INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intfc .ionales Aktenzetchen 

PCT/EP 99/08478 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D213/38 C07D409/12 C07D401/12 C07D213/40 
C07D417/12 C07D401/14 C07D405/12 C07C237/30 
C07D265/26 A61K31/4409 A61K31/166 A61P17/00 

Nach aaf Internationaien PatentklassillKation (IPK) o<3ef nach dar nationalen KlassMikalio n und aar IPK 

B. RECHERCKIERTE GEBIETE 



C07D413/12 
C07D213/61 
A61P35/00 



Rocherchierter Mindestprutstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D C07C A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum MindestprCrfstotf gahorende Verottentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend dar internationaien Rec^lerch6 konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegrifta) 



C. ALS WESENTl-ICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie- 


Bezerchnung der Verbffentlichung. soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


us 3 409 668 A (PALAZZO GIUSEPPE ET AL) 
5. November 1968 (1968-11-05) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 


1,8 


X 


DE 34 06 416 A (AMERICAN CYANAMID CO) 
30. August 1984 (1984-08-30) 
Anspruch 1; Bei spiel 100 


1,8 


A 


EP 0 564 356 A (FOURNIER IND & SANTE) 
6. Oktober 1993 (1993-10-06) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

-/-- 


1.8 



Wettere Veroffentlichungen sind der FortS6tzur>g von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamilie 



* Be sonde re Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" a [teres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem internationaien 
Anmeldedatum veroffentlichi worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zwetfelhaft er- 
schelnen zu las sen. oder durch die das Veroffentltchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefiihrt) 

"O" Verbffentllchung. die sich auf eine miindlicha Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteltung oder andere MaBnahmen bezieht 
T" Veroffentlichung. die vor dem internationaien Anmeldedatum, abernach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationaien Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und m it der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Ertindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie ar^egeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht ats neu oder auf 
ertinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats auf erfindenscher Taligkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Vertoindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&•* Verbffentllchung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationaien Recherche 

17. April 2000 


Absendedatum des internationaien Recherchenberichts 

08/05/2000 


Name und Postanschrlft der Internationaien Recherchenbe horde 
Europaisches Paterttamt. P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Bosma, P 
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INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



tnt tionales Aktenzetchen 

PCT/EP 99/08478 



Kategor;©" 



Bezeichnmg der Veroffemlichung, sows,, ertorderlich un.er An gabe der ,n Betrach. kommenaen Te..e 

DATABASE CHEMABS 'Online! 
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS 
OHIO, US 

MONTGINOUL, C. ET AL: "Analgesic, 
anticonvulsant and anti-infl ammatory 
activities of 

IH , 3H-qui nazol i ne-2 , 4-d i ones " 
retrieved from STN 
Database accession no. 110:165551h 
XP002135868 
see CAS RN 67116-39-6 

& ANN. PHARM. FR. (1989), 46(4), 223-32 

PASTOR, G. ET AL: "Synthesis of new 
IH, 3H-qu i nazol i ne-2 , 4-di ones " 
BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE 
FRANCE., 

SOCIETE FRANCAISE DE CHIMIE. PARIS. FR 
ISSN: 0037-8968 
Tabellen III, IE 

HARDTMANN, GOETZ E. ET AL: "Chemistry of 
2H-3 , l-benzoxazi ne-2 , 4( IH )-di one ( 1 satoi c 
anhydrides). 1. Synthesis of N-substituted 
2H-3, 1-benzoxazi ne-2 , 4( IH )-di ones " 
JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY 
Bd. 12, Nr. 3, 1975, Seiten 565-572 
XP002135866 ' 
HETEROCORPORATION. PROVO US 

ISSN: 0022-152X 
see compounds 65-88 

DE 26 52 144 A (MERCK PATENT GMBH) 

18. Mai 1978 (1978-05-18) 
Anspruche 1,9; Beisplel 2 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 85 no 3 

19. Juli 1976 (1976-07-19) ' ' ' 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 21433p 
NOOA, KANJI ET AL: '"Quinazollne 
compounds" 
Seite 701; 
XP002135867 
Zusammenf assung 

L'^^ A (HISAMITSU PHARMACEUTICAL 

CO., LTD. , JAPAN) 

19. Dezember 1975 (1975-12-19) 



Betr. Anspruch Nr. 



13 



13 



13,14 



14,15 



13 



FofTnwan PCT.1SA/210 (Foftsettung von Blan 2) (Juli 



1992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



nationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/08478 



Feld I Bemer1<ungen zu den Anspruchen. die sich als nichi recherchieroar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt i 



GemafB Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspriiche kein Recherchenbencht erstellt: 
1 . I I Anspriiche Nr. 

weH sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behbrde nicht verpflichtet ist. namlich 



Anspriiche Nr. - 

weil sie sich auf Teile der Internationa len Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so weniq entsorechen 
daf3 eine stnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich ^ ^ . 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspriiche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefa3t sind. 
Feld II Bennerkungen bei mangelnder Einheittichkeit der Erfindung (Forlsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbeh6rde hat festgeslellt, da3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 



1 - j I Da der Anmetder alle ertorderiichen zusStzlichen Recherchengebiihren rechtzeittg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' (nternationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2- lJ recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte. der eine 

zusatztiche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte. hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3. rn Da der Arvneider nur einige der ertorderiichen zusStziichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbencht nur auf die Anspriiche, fur die Gebiihren entrichtet worden sind namlich auf die 
Anspruche Nr. 



Anmelder hat die erfordertichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
mot" ' beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst enwShnte Eriindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hinstchtlich emes Widerspruchs Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ I Die Zahlung zusdtziicher Recherchengebiihren ertolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1998) 



WEITERE ANGABEN 



^ '"ternationales Aktenzeichen PCT/E P 99 >08478 

PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-6 beziehen sich auf Pinp 

und/oder als 1m S nne vin Art 5 pSin nil Beschreibung stutzen 

bpIu^Jr^^ffT^"'^! ""^^ internationalen vor?iufigen PrOfSnJ 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Anga£>en zu Veroffenilichungen. die zur seib«n Patenrtamrlie gehoren 



inri Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verotfentlichung 



In. :onat95 Akrenzetcnen 

PCT/EP 99/08478 



Mitg!ied{er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Verotfentlichung 



us 


3409668 


A 


05-11- 


-1968 


FR 


1458953 


A 


30-01-1967 












GB 


1057667 


A 


DE 


3406416 


A 


30-08- 


-1984 


AU 


2507284 


A 


06-09-lQfi4 












DO 


218890 


A 


20-02-1985 












DK 


77884 


A 


29-08-1984 












EP 


0117462 


A 


05-09-1984 












GR 


81797 


A 


12-12-1984 












JP 


59164779 


A 


17-09-1984 












US 


4568687 


A 


04-02-1986 












ZA 


8401447 


A 


31-10-1984 


EP 


0564356 


A 


06-10- 


-1993 


FR 


2689508 


A 


08-10-1993 












AU 


3554693 


A 


07-10-1993 












CA 


2092852 


A 


02-10-1993 












CN 


1081438 


A 


02-02-1994 












FI 


931414 


A 














HU 


64752 


A 


28-02-1994 












JP 


6263743 


A 


20-09-1994 












MX 


9301882 


A 


30-06-1994 












NO 


931186 


A 


04-10-1993 












ZA 


9302351 


A 


03-10-1994 


DE 


2652144 


A 


18-05- 


■1978 


KEINE 








JP 


50157383 


A 


19-12- 


1975 


JP 


1177841 


C 


30-11-1983 












JP 


57044672 


B 


22-09-1982 



Formblan PCT/ISA/210(Anhang PatenttamilieKJuli 1992) 



INTERNATIONA 



ECHERCHENBERICHT 



rnationales Aktenzelchen 

PCT/EP 99/08478 



A. KLASSIHZIERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D213/38 C07D409/12 C07D401/12 C07D213/40 

C07D417/12 C07D401/14 C07D405/12 C07C237/30 

C07D265/26 A61K31/4409 A61K31/166 A61P17/00 

Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D C07C A61K A61P 



C07D413/12 
C07D213/61 
A61P35/00 



Recherchrerte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UhfTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentllchung. soweit erforderlkih unter Angabe der In Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



us 3 409 668 A (PALAZZO GIUSEPPE ET AL) 

5. November 1968 (1968-11-05) 
in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 

DE 34 06 416 A (AMERICAN CYANAMID CO) 
30. August 1984 (1984-08-30) 
Anspruch 1; Bei spiel 100 

EP 0 564 356 A (FOURNIER IND & SANTE) 

6. Oktober 1993 (1993-10-06) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

-/-- 



1,8 



1,8 



1,8 



HI 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Fetd C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamllie 



° Besondere Kategorien von angeget^enen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentllchung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders t^edeutsam anzusehen ist 



-E" 



alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentllcht worden ist 



"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentllchung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O' Veroffentllchung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maf3nahmen bezieht 
■p" Veroffentllchung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zug run dell egenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer odermehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Vertwndung fur einen Facnmann nahellegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschtusses der intemationalen Recherche 

17. April 2000 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

08/05/2000 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patendaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevdlmachtlgter Bediensteter 

Bosma, P 



Formblatt PCT/IS A/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In. ittonal Application No 

PCT/EP 99/08478 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D213/38 C07D409/12 C07D401/12 



C07D417/12 
C07D265/26 



C07D401/14 
A61K31/4409 



C07D405/12 
A61K31/166 



C07D213/40 
C07C237/30 
A61P17/00 



C07D413/12 
C07D213/61 
A61P35/00 



According to lnt9fnatronal Patent Classification (IPC) or to boih national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system loHowed by classification symbols) 

IPC 7 C07D C07C A61K A61P 



Documenlaiion searched other than minimum documentation to the ejaent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ^ Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



us 3 409 668 A (PALAZZO GIUSEPPE ET AL) 

5 November 1968 (1968-11-05) 
dted in the application 
the whole document 

DE 34 06 416 A (AMERICAN CYANAMID CO) 
30 August 1984 (1984-08-30) 
claim 1; example 100 

EP 0 564 356 A (FOURNIER IND & SANTE) 

6 October 1993 (1993-10-06) 
cited in the application 
the whole document 

-/-- 



1,8 



1,8 



1,8 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



' Special categories of cited documents ; 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

P" document published pnor to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or prionty date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underiying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such corribiriation being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&" document member of the same patent family 



Data of the actual completion of the international search 

17 April 2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax; (+31-70) 340-3016 



Date of mailing of the international search report 



08/05/2000 



Authorized officer 



Bosma, P 



Form PCT/ISAC10 (second sheet) (July 1992) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In ationai Application No 

PCT/EP 99/08478 



Citation Of document, with indicatron.where appropnate. of the relevant passages 



DATABASE CHEMABS 'Online' 
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS. 
OHIO, US 

MONTGINOUL, C, ET AL: "Analgesic, 
anticonvulsant and anti -Inflammatory 
activities of 

1 H , 3H-qu i n azo 1 i ne-2 , 4-cl 1 ones " 
retrieved from STN 

see CAS RN 67116-39-6 
& ANN. PHARM. FR. (1989), 46(4), 223-32 

PASTOR, G. ET AL: "Synthesis of new 
IH , 3H-qu i n azo 1 i ne-2 , 4-di ones " 
BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE 

x'?Jo2nLr- ''''' ''''' 

tables III, IE 

HARDTMANN, GOETZ E. Et'aL: "Chemistry of 
I ^^T^®"?^'^^^^ "e-2 , 4( lH)-di one ( i satoi c 
anhydrides). 1. Synthesis of N-substituted 
lAMDMlr 0^^°^^^^^ > 4( IH )-di ones " 
JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY 

HETEROCORPORATION. PROVO US 

ISSN: 0022-152X 
see compounds 65-88 

DE 26 52 144 A (MERCK PATENT GMBH) 

18 May 1978 (1978-05-18) 
claims 1,9; example 2 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 85, no 3 

19 July 1976 (1976-07-19) ' ' 
Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 21433p 

NODA, KANJI ET AL: "Ouinazoline 

compounds" 

page 701; 

XP002135867 

abstract 

CO'^'' LTD^^^JAPAN)^^^^^"^^^*^ PHARMACEUTICAL 
19 December 1975 (1975-12-19) 



Relevant to claim No. 



13 



13 



13,14 



14,15 



13 



Foiiti PCT/ISA/210 (conBnuaiion of second sheet) (July 1992, 



page 2 of 2 



INTERNATIOfTAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/08478 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This inlemational search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7C2)(a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

' — because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. 



X 



Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

SEE ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 



3. I I Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows: 



1 I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all 

searchable claims. 

2 I I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. [ I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4- r I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search report is 
— restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Fomi PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



M%si,ar\JM%. I 


International application No. 




PCT/EP 99/08478 



Continuation of box 1.2. 



Claims Nos. 1-6 relate to a disproportionately large number of possible compounds of which 
only a small proportion are supported by the description according to the terms of Article 6 
PCT and/or can be considered disclosed according to the terms of Article 5 PCT. In the 
present case, the patent claims lack the appropriate support and the patent application lacks 
the required disclosure to such an extent that a meaningful search encompassing the entire 
scope of protection sought seems impossible.For this reason the search was directed at parts 
of the claims that seemed to be supported and disclosed according to the above mentioned 
terms, i.e. parts relating to the compounds as cited in the examples and compounds of general 
formula I wherein W represesents oxygen. 



The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established need not be 
the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e)PCT). EPO policy, when 
acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 1 9 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 



Fonn PCT/lSA/210 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



li. attonal Application No 

PCT/EP 99/08478 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



us 
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-1968 


FR 
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GB 
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DE 
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AU 
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EP 
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A 


UD uy i.ytj'f 














GR 


81707 
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1 ?— 1 9— 1 QQA 














JP 


5Qlfi477Q 
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1 7— no— 1 oQ>i 














US 
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ZA 


8401447 
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71—1 H- 1 OQ/I 


EP 


0564356 
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06- 


■10- 


•1993 


FR 


2689508 


A 


08-10-1993 














AU 


3554693 


A 


07-10-1993 














CA 


2092852 


A 


02-10-1993 














CN 


1081438 


A 


02-02-1994 














FT 


Q11 A1 A 


A 


iu— lyyo 














HU 


64752 


A 


CO \jc iyy*t 














JP 


6263743 


A 


20-09-1994 














MX 


9301882 


A 


30-06-1994 














NO 


931186 


A 


04-10-1993 














ZA 


9302351 


A 


03-10-1994 


DE 


2652144 


A 


18- 


05- 


1978 


NONE 








JP 


50157383 


A 


19- 


12- 


1975 


JP 


1177841 


C 


30-11-1983 














JP 


57044672 


B 


22-09-1982 



Foim PCT;1SA/21 0 (patent larrtly annex) <July 1 992) 



INTERNATIONA 



RECHERCHENBERICHT 



^■nationales Aktenzetchen 

PCT/EP 99/08478 



C.<Fortsetzung) ALS WESEffTLICH ANGESEHENE UMTERLAGEN 




Dtr^tri^i II luny ut;! vt;i uiitn uii^i luiiy, ouwtfti <rrTCJitit<riiwi uiut^r Mii^dDt? uei iii urjir«iciiiKuiiiiiitniut?n i Giiv 


Qotr. Anspruch Nr. 


X 


DATABASE CHEMABS 'Online! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US 






MONTGINOUL, C. ET AL: "Analgesic, 






anticonvulsant and anti -inflammatory 






activities of 






in, on cfu 1 riozu 1 inc uiones 






retrieved from STN 






Database accession no. 110:165551h 






XP002135868 






see CAS RN 67116-39-6 






& ANN. PHARM. FR. (1989), 46(4), 223-32 , 




X 




PASTOR, G. ET AL: "Synthesis of new 


13 




IH , 3H-qu i nazol i ne-2 , 4-di ones " 






BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE 






FRANCE 






Bd. 5-6] Nr. 2, 1975, Seiten 1331-1338, 






XP002135865 






SOCIETE FRANCAISE DE CHIMIE. PARIS., FR 






ISSN: 0037-8968 






Tabellen III, IE 




X 




HARDTMANN, GOETZ E. ET AL: "Chemistry of 


13,14 




2H-3 , 1-benzoxazi ne-2 , 4( IH )-di one ( i satoi c 






anhydrides). 1. Synthesis of N-substi tuted 






2H-3 , 1-benzoxazi ne-2 , 4( IH )-di ones " 












Bd. 12, Nr. 3, 1975, Seiten 565-572, 






XP002135866 






HETEROCORPORATION. PROVO., US 












see compounds 65-88 






X 


DE 26 52 144 A (MERCK PATENT GMBH) 


14,15 




18. Mai 1978 (1978-05-18) 






Anspriiche 1,9; Bei spiel 2 






X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 85, no. 3, 
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19. Juli 1976 (1976-07-19) 






Columbus, Ohio, US; 






abstract no. 21433p, 






NODA, KANJI ET AL: "Qui nazol ine 




*> 


compounds" 






Seite 701; 






XP002135867 






Zusammenfassung 






& JP 50 157383 A (HISAMITSU PHARMACEUTICAL 






CO., LTD., JAPAN) 






19. Dezember 1975 (1975-12-19) 





Rxmbtatt PCT/ISA/210 (Fortsetrung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



IN^BNATIONAL SEARCH REPORT 

^^RRmatlon on patent family members 



rnatlonal Application No 

PCT/EP 99/08478 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



us 


3409668 


A 


05- 


-11- 


-1968 


FR 


1458953 


A 


J\J \J X X J\J / 
















1057667 


A 




DE 


3406416 


A 


30- 


-08- 


-1984 


AU 


2507284 


A 


06-09-1984 














DO 


218890 


A 


20-02-1985 














DK 


77884 


A 


29-08-1984 














EP 


0117462 


A 
















GR 


81797 


A 


12-12-1984 

xC X ^ X 














JP 


59164779 


A 


X / u;? X ^ot 














us 


4568687 


A 
















ZA 


8401447 


A 


31-10-1984 

ox x\J x^\j*y 


EP 


0564356 


A 


06- 


•10- 


-1993 


FR 


2689508 


A 


08-1 fl-1 QQ3 

\J\J X\J X770 














AU 


3554693 


A 


07-1 0-1 QQ*^ 

V// XVi XZ77o 














CA 


2092852 


A 


02-10-1993 














CN 


1081438 


A 


02-02-1994 














FI 


931414 


A 


02-10-1993 














HU 


64752 


A 


28-02-1994 














JP 


6263743 


A 
















MX 


9301882 

^ *J\J X\J\JC 


A 


OW \J\J X^,7*T 














NO 


931186 


A 


04-10-1993 














ZA 


9302351 


A 


03-10-1994 


DE 


2652144 


A 


18- 


■05- 


•1978 


NONE 








JP 


50157383 


A 


19- 


12- 


■1975 


JP 


1177841 


C 


30-11-1983 














JP 


57044672 


B 


22-09-1982 



Form PCT/lSA^io (patent family annex) (July 1 992) 



VERTRA 



.^BER DIE INTERNATIONALE ZU J^MENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwatts 

51673AW0M1XX 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermrttlung des internationalen 

Recherchent>erichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/08478 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

09/11/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

10/11/1998 


Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al . 





Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstelrt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittett. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _5 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder AmInosSuresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist, 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den OffenbarungsgehaH der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



[X] Bestlmmte Anspriiche haben sich als nIcht recherchlerbar enwlesen (siehe Feld I). 
I I Mangel nde EInhettllchkett der Erflndung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen | | keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 
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Internationales Aktenzeichen 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 99/08478 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. I X I Anspruche Nr. - 

weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internatlonale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EInheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internatlonale Recherchenbehorde hat festgestellt, da3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erwahhte Erfindung; diese ist In folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtllch eines WIderspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahtt. 

[ I Die Zahlung zusatzllcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 




Internationales Aktenzelchen PCTyE P 99 ;084 78 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-6 beziehen sich auf eine 
unverhal tni smaBig groBe Zahl moglicher Verbindungen, von denen sich nur 
ein kleiner Anteil 1m Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stiitzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT In der Patentanmeldung offenbart 
gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende Stiitze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche 
auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend, die 
Verbindungen der Beispiele und die Verbindungen der allgemeinen Formal I, 
in der W fiir Sauerstoff steht, 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
internati onalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internati onalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fiir Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internati onalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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VERTRAG UB^RdIE INTERNATIONALE ZUsillVIEN 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
51673AWOM1XX 


ufciTCDCc %/rhDi^cucM Mitteilung uber die Ubersendung des Intemationalen 
Wtl 1 tHtb VORGbHbN voriaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/08478 


Internationales Anmeldedatum(Ta^//WonaMya/7r; 
09/11/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
10/11/1998 



Internationale Patentklassification (IRK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D2 13/38 




Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale voriaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Annnelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt Insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 26 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestlmmte Mangel der Intemationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


SI 


IV 


□ 


V 


IS 


VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 



08/05/2000 



Datum der Fertrgstellung dieses Berichts 
30.11.2000 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Bueno Torres, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 8290 



I 



Fomriblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08478 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage [Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, getten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungfich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie l<eine Anderungen enthalten,): 
Beschrelbung, Seiten: 

1-71 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 2 eingegangen am 03/1 1/2000 mit Schreiben vom 03/1 1/2000 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung erngerelcht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen Behorde in der Sprache: , zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache eingereicht; 
dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Annneldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dass das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dass die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschrelbung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Biatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08478 



5. El Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt In der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 

beizufugen). 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung elnes Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark It 

Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruclite Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

H Anspruche Nr. 1(part), 2(part), 3(part), 5, 6, 7(part), 8(part), 9 (part), 10(part), 11,12. 
Begrundung: 

H Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 11-12 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 



H Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1(part), 2(part), 3(part), 5, 6. 7(part), 8(part), 9(part), 
10(part) sind so unzureichend durch die Beschreibung gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt 
werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1(part), 2(part), 3(part), 5, 6, 7(part), 8(part), 9(part), lO(part) wurde 
kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



V. Begriindete Festst Hung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarung n zur Stutzung dieser Feststellung 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08478 



1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 7(part) 

Nein: Anspruche 1(part)-4, 8(part)-12(part) 

Erfinderische Tatigkelt (ET) Ja: Anspruche 1 (part)-4, 7(part)-1 2(part) 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 (part)-4(part), 7(part)-1 0(part) 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08478 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



I. Die Bedeutungen von Aryl als unsubstituiertes Naphthyl und ggf substituiertes 
Biphenyl sind in der l\/IaBgabe der ursprunglichen Fassung eingeschlossen 
(siehe Seite 7 der Beschreibung). Daher wird die Prazisierung von Aryl in der 
MaBgabe des Anspruchs 1 als lediglich Phenyl, substituiertes Phenyl Oder 
Naphthyl als eine unzulassige Enveiterung angesehen (Regel 70.2(c)PCT). 

III. i) Gegenstand dieses schriftlichen Bescheides sind lediglich die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und V in der W fiir Sauerstoff steht (Regel 
66.1(e)PCT). 

il) Die Anspruche 11-12 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 

Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber 
die gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein 
Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

V. i) Die folgenden Dokumente sind in Betracht gezogen worden: 

D1 = US-A-3 409 668 
D2 = DE-A- 34 06 416 
D3 = EP-A-0 564 356 

D4 = 'Analgesic, anticonvulsant and anti-inflamnnatory activities of 1 H,3H- 
quinazoline-2,4-diones' Chem. Abs. 110:165551h (1989) XP002135868 & ANN. 
PHARM. FR. (1989), 46(4), 223-32. 

D5 = BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE FRANCE., Bd. 5-6, Nr. 

2,1975, Seiten 1331-1338. 

D6 = J. Heterocyclic Chem., 12, 565 (1975) 

D7 = DE-A- 26 52 144 

D8 = Chem. Abs., vol. 85, no. 3, (1976) abstract no. 21433p 
D9 = WO-A-97/34895 (Kopie anbei) 

ii) Anspruch 1 enthalt eine MaRgabe (siehe die Definition von R,). Die Anmelderin 
wird gebeten diese zu eriautern und ggf. den Stand der Technik anzugeben, 
der diese MaRgabe betrifft (Regel 5.1(a)(ii)PCT). 

iii) Die in anspruch 1 eingefiihrten MaRgaben scheinen nicht geignet zu sein, urn 
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Neuheit gegenuber D2 und D7 herzustellen. 

Der Gegenstand von Anspruch 1 uberlappt noch mit den im Dokument D2 
offenbarten Verbindungen der Formel (7) in den Fallen, in denen YR3 fur 
Benzyl steht, A fur =NR2 steht und fur ein oder mehrfach durch Ci-Ce-AlkyI 
substituiertes lmidazol-1-yl steht. 

Die Uberlappung mit den im Dokument D7 offenbarten Verbindungen der 
Formel (VIII) in dem Fall worin R^ fur Pyridyl steht scheint ausgeschlossen zu 
sein. Der Anmeldungsgegenstand scheint jedoch noch zu uberlappen falls R^ 
fur Phenyl steht , p=2-4 und R3 fur Pyridyl steht. 

Es scheint, daB die MaBgabe (b) hatte lauten sollen: "..."oder Z fur -CH2- steht 
und Ri fur Phenyl steht, darf R3 nicht fur Pyridyl, Phenyl oder einfach durch 
Methyl, Chlor oder Brom substituiertes Phenyl stehen. 

v) Als nachster Stand der Technik wird D9 angesehen. Darin werden, N-7- 
Heterocyclyl- Pyrrolo[2,3-d]Pyrimidine offenbart, die als Protein-Tyrosin-Kinase- 
Inhibitoren wirksam sind. 

Die der Anmeldung zugrundeliegende Aufgabe besteht darin, 
Anthranilsaureamide die eine Tyrosinphosphorylierung bzw die persistente 
Angiogenese hemmen, bereitzustellen. Die vorgeschlagenen Verbindungen 
scheinen eine Losung der Aufgabe darzustellen siehe Seiten 67-71 der 
Beschreibung). Daher kann eine erfinderische Tatigkeit anerkannt werden, da 
aufgrund des Strukturunterschieds mit den Verbindungen aus D9 die genannte 
Aufgabe in nicht naheliegender Weise gelost zu sein scheint (Artikel 33(3) 
PCT). 

vi) Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruch 
7 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung 
der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand 
von Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung ge- 
richtet sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche 
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zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneinnittels fiir eine neue medizinische Anwendung gerich- 
tet sind. 

VII. Der zitierte Stand derTechnik D2 und D4-D8 hatte gennaB Regel 5.1(a)(ii)PCT 
in der Beschreibung gewurdlgt werden sollen. 
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"Anij 



10 



in der 

A 

W 



fur die Gruppe =NR^ steht, 

fur Sauerstoff, Scliwefel, zwei Wasserstoffatome Oder die 
Gruppe =NR® steht, 

fur die Gruppe =NR^° . =N- Oder -N(R^°HCH2)q-, 
verzweigtes Oder unverzweigtes Ci^Alkyl Oder die 
Gruppe 



15 



steht, 

Oder A, Z und R^ gemeinsam die Gruppe 



20 



GEAENDERTES BLATT 
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CI Oder 




m, n und o 

q 

Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf 



X 
Y 

P 
R^ 



bilden, 

fur 0 - 3 steht, 
fQr 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Ci-4 AlkyI Oder die Gruppe =NR^° stehen und / Oder 

Ra und/ Oder Rb mit Rc und/ oder R^ oder Rc mit R© 

und/ Oder Rf eine Bindung bilden konnen, 

for die Gruppe =NR^ steht, 

fQr die Gruppe -(CH2)p steht, 

fflr 1-4 steht, 

fCir unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl, Ci^-Alkoxy, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci^-Alkyl oder Ci^-Alkoxy 
substituiertes Naphthyl, Biphenyl, Phenyl, 
Thiophenyl, Furanyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Triazinyl, Chinolinyl 
Oder Isochinollnyl; oder 5-Chlor-2,3-Dihydroinden:/' 
2,3-Dihydroindenyl, Thienyl. 6-Fluor-1H-indol-3-yl, 
1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 .2,5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl oder fur 
die Gruppe 

GEAENDERTES BLATT 



I ATT 



EP 009908478 











to 




ff^ Br 


N N 


H 






N 






^ H 




pi 

/ 




/ 


H 


-ox,. 


CO 






pel) 






p6 




"'^'Y^^^V^^f*'' CI, 0CH5 



steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR^ Gnjppe in 
der Bedeutung von A stehen, 
fCir Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht, 

GEAENDERTES BLATT 
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fiir unsubstituiertes od r gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen. Ci^Alkyl, Ci^Alkoxy oder 
Hydroxy substituiertes Naphthyl. Biphenyl, Phenyl, 
Thiophenyl, Furanyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl. Triazinyl, Chlnolinyl 
Oder Isochlnolinyl oder fOr die Gruppe 



1^ 

CH3 






0 





10 



15 



20 



25 



steht, 

,R^ R® und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen 

Oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen substituiertes Ci-e-Alkoxy, 
Ci^-Alkyl, Ci^Carboxyalkyl stehen, 
Oder R® und R® gemeinsam die Gruppe 
O 

< 

O 

bilden, 

R®, R^ und R^° unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci^- 

Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize, 

wobei, 

a) falls R^ fur Wasserstoff steht, Y fQr die Gruppe -{CH2)p- steht, in der p = 
1 bedeutet. R^ fur Phenyl und W fQr Sauerstoff stehen, darf R^ nicht fur 
unsubstituiertes lmidazol-1-yi stehen und 

b) falls W fQr Sauerstoff steht. R^ fur Wasserstoff steht. R® fur Wasserstoff 
steht. 

Y fur die Gnjppe -(CH2)p- steht, in der p = 1 - 4 bedeutet und R^ fur 

Pyridyl steht, 

Oder 
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Y fur die Gruppe -(CH2)p- steht. In d r p = 1 bedeutet und fur Phenyl 
Oder durch Methyl, Chlor Oder Brom einfach substltuiertes Phenyl steht 
und Z fur Methyl Oder Ethyl steht. darf ntcht fur Pyridyl, Phenyl Oder 
einfach durch Methyl, Chlor oder Brom substltuiertes Phenyl stehen. 



2. Verbindungen der allgemelnen Formel I, gemaS Anspruch 1 . in der 
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A 
W 



fCir die Gruppe =NR^ steht. 

fCir Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR* steht, 

fiir die Gruppe =NR", =N- oder 

-N(R^°)-(CH2)q-, verzweigtes oder unverzweigtes 

Ci^Alkyl Oder die Gruppe 



m L. 21 



15 



Steht. 

Oder A, Z und gemelnsam die Gruppe 




CI Oder 




20 



m, n und o 

q 

Ra, Rb> Rc> Rdi Rei Rf 



bilden, 

fur 0 - 3 steht, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

^ GEANDERtES 3LATT 

GEAENDERTES BLATT 



EP 009908478 



Ci^ AlkyI Oder die Gruppe =NR^°stehen, 
fur die Gruppe =NR^ steht, 
fOr die Gruppe -(CH2)p steht, 
fiir 1-4 steht, 

fur Phenyl, Pyridyl. 5-Chlor-2,3-Dlhydroindenyl, 2,3- 
Dihydroindenyl, Thienyl, 6-Fluor-1H-indol-3-yl, 
Naphthyl, 1,2,3,4-TetrahydronaphthyI, Benzo-1,2,5- 
oxadlazol, 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3.4-tetrahydro-2- 
naphtyi oder fOr ein-oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, 
C1-C4- Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluonnethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl Oder fQr die 
Gruppe 

















N N 


N — H 


























<3> 




H3C 
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2000 
7 



EP 009908478 
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/ 




p6 







steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl oder 

Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR^ Gruppe in 

der Bedeutung von A stehen, 

fiir Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI steht, 

for unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen. Ci^-Alkyl, Ci^Alkoxy oder 

Hydroxy substituiertes Naphthyl, Biphenyl, Phenyl, 

Thiophenyl, Furanyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, 

Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Triazinyl, Chinolinyl 

Oder Isochinolinyl oder fur die Gruppe 




R*. R=, R® und R^ 



steht. 

unabhangig vonelnander fQr Wasserstoff. Halogen 
Oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen substituiertes d^-Alkoxy 
Oder Ci-6-Alkyl stehen, 
Oder und R® gemeinsam die Gruppe 



R^ und R 



10 



biiden, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-e- 
Alkyl stehen, 
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bedeuten, sowie der n Isom ren und Saize, wobei, 

falls W fQr Sauerstoff steht, fUr Wasserstoff steht, fur Wasserstoff steht. 

Y fur die Gruppe -(CH2)p- steht, in der p = 1 - 4 bedeutet und R^ fQr Pyridy/ 
steht, 

Oder 

Y fur die Gruppe -(CH2)p- steht. in der p = 1 bedeutet und R^ fur Phenyl oder 
durch Methyl, Chlor Oder Brom einfach substituiertes Phenyl steht und 2 fiir 
Methyl oder Ethyl steht, darf R^ nicht fflr Pyridyl, Phenyl oder einfach durch 
Methyl, Chlor oder Brom substituiertes Phenyl stehen. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaS den Anspruchen 1 und 2, in 
der 

A fur die Gruppe =NR^ steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel oder zwei 

Wasserstoffatome steht, 
Z fQr die Gruppe =NR^° =N- oder -N(R^°HCH2)q- 

oder die Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




0 



steht, Oder A, Z und R^ gemeinsam die Gruppe 
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10 



15 



20 



m, n und o 

q 

Rai Rbi Rci Rdi Re. Rf 

X 
Y 



bilden, 

fur 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fur die Gruppe =NR® steht. 
fur die Gruppe -CH2- steht, 

for Phenyl, Pyridyl, p-Chlorphenyl, p-Methylphenyl, 
p-Methoxyphenyl, 5-Chlor-2,3-Dihydroindenyl, 2,3- 
Dihydroindenyl, Thienyl, 6-Fluor-1 H-indol-3-yl. 
Naphthyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Benzo-1,2,5- 
oxadiazol, 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl, oder fQr ein oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
Gruppe 
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^ CI 






















H,C 




00 


00" 









steht, wobei Phenyl oder substltuiertes Phenyl oder 
Naphthyl nicht unmlttelbar. an der =NR^ Gaippe in 

5 der Bedeutung von A stehen, 

for Wasserstoff oder Methyl steht, 
ftir Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit Hydroxy. 
Halogen, Methyl oder Methoxy substltuiertes 
Phenyl oder 1,2, 3, 4-Tetrahydro naphthyl oder ftir die 

10 Gruppe 
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10 



15 



4. 

20 







in. 






o 









steht. 

und unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, 

Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl stehen, 
R* und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff 

stehen, 

R^ fiir Wasserstoff steht, 

fiir Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, sowie 
deren Isomeren und Saize, wobei, falls W fur Sauerstoff steht, R^ fQr 
Wasserstoff steht, R^ fur Wasserstoff steht, 
R^ fur Pyridyl steht, 
Oder 

R^ fur Phenyl oder durch Methyl, Chlor oder Brom einfach substltuiertes 
Phenyl steht und Z fur Methyl oder Ethyl steht, darf R^ nicht fur Pyridyl oder 
einfach durch Methyl, Chlor oder Brom substltuiertes Phenyl stehen. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den AnsprQchen 1 bis 3, in 
der 

A fur die Gruppe =NR^ steht, 

W fur Sauerstoff steht. 

Z fiir die Gruppe =NR^° =N- oder 

-N(R^°)-(CH2)q- Oder die Gruppe 
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F 






F 






F 








F 


\ 


m 


F 




n 


F 




0 



steht. Oder A, Z und gemelnsam die 
Gruppe 




II 



Oder 




bilden, 

m, n und o fOr 0 - 3 stehen, 

q fCir 1 - 6 steht, 

10 Ra, Rb, Rc. Rd, Re, Rf unabhangig voneinander fQr Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
X fur die Gruppe =NR® steht, 

Y fur die Gruppe -CH2- steht, 

R^ fiir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3-Dihydrolndenyl, 2,3- 

15 Dihydroindenyl. Thienyl, 6-Fluor-1 H-indol-3-yl, 

Naphthyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Benzo-1,2,5- 
oxadiazol oder 6,7-Dimethoxy-1,2,3.4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluomnethyl, 
20 substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
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steht, wobei Phenyl, oder substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR^ Grupp In 
der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit Hydroxy, 
Halogen, Methyl oder Methoxy substituiertes 
Phenyl, Pyridyl oder 1 .2.3,4-Tetrahydronaphthyl 
Oder fur 
die Gruppe 







CH3 





















steht. 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, 
Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl stehen, 
unabhangig voneinander fDr Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 
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R fiir Wass rstoff oder Methyl steht, bedeuten, sowie 

deren Isomeren und Saize, wobei, falls R^ fiir Wasserstoff steht, R^ fur Pyridyl 
St ht, 
Oder 

5 R^ fQr Phenyl oder durch Methyl, Chlor oder Brom einfach substituiertes 

Phenyl steht und Z fQr Methyl oder Ethyl steht, darf R^ nicht fur Pyridyl oder 
einfach durch Methyl, Chlor oder Brom substituiertes Phenyl stehen. 



10 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemSG den Anspruchen 1 bis 3, in 
der 

A fOr die Gruppe =NR^ steht, 

W fQr Schwefel steht, 

15 Z fQr die Gruppe =NR^°, =N-. 

-N(R^°)-(CH2)q- Oder die Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




o 



steht, Oder A, Z und R^ gemeinsam die 
Gruppe 
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bilden, 

m, n und o fQr 0 - 3 stehen, 

q fOr 1 - 6 steht, 

5 Ra, Rb. Rc, Rd, Re, Rf unabhSngig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
X fQr die Gruppe =NR° steht. 

Y for die Gruppe -CH2- steht, 

fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3-Dihydroindenyl, 2,3- 
10 Dihydroindenyl, Thienyl, 6-Fluor-1 H-indoI-3-yl, 

Naphthyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl. Ben2o-1,2,5- 
oxadiazol oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2.3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fQr ein- oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
15 substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fQr die 

Gruppe 
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ft 






H 




H C 



















steht. wobei Phenyl, Oder substituiertes Phenyl Oder 
Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR^ Gruppe In 
der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
for Pyridyl oder fOr ein- oder mehrfach mit Hydroxy, 
Halogen, Methyl oder Methoxy substituiertes 
Phenyl. Pyridyl oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl 
Oder die Gruppe 







6. 

CH3 
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XT 


OMe 

XT 




1 

o 


o 





und 

R'* und R^ 

R^ 
Rio 



steht. 

unabhangig vonelnander fur Wasserstoff, Halogen, 
Methyl. Methoxy Oder Trifluomiethyl stehen, 
unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fiir Wasserstoff steht. 

fijr Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, sowie 



10 



deren Isomeren und Salze. 



15 



Verblndungen der allgemeinen Fomiel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 3, in 
der 

A far die Gruppe =NR^ steht. 

W for zwei Wasserstoffatome steht, 

Z for die Gruppe =NR^°, =N- oder 

-N(R^°)-(CH2)q- Oder die Gruppe 



20 
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/ 



T'-kK 
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bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 stehen, 

q fur 1 - 6 steht, 

Ra, Rb. Rc, Rd, Re, Rf unabhSnglg voneinander fur Wasserstoff Oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 

X fur die Gruppe =NR^ steht, 

Y fiir die Gruppe -CHa- steht, 

ftir Phenyl. Pyridyl, 5-Chlor-2.3-Dihydroindenyl, 2,3- 
Dihydroindenyl, Thienyl, 6-Fluor-1 H-indol-3-yl, 
Naphthyl, 1 ,2.3,4-Tetrahydronaphthyl. Benzo-1,2,5- 
oxadlazol oder 6,7-Dimethoxy-1.2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluomnethyl, 
substitulertes Phenyl oder Pyridyl oder fiir die 
Gruppe 
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90 
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steht, wobel Phenyl, Oder substitulertes 
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Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an d r =NR^ 

Gruppe in der Bedeutung von A steh n, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

fiir Pyridyl oder fur ein- oder mehr^ch mit Hydroxy, 

Halogen, Methyl oder Methoxy substituiertes 

Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl 

Oder die Gruppe 



Xi 


OMe 


CH3 




Xr° 


XT 








0 







Steht, 

und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen 

Methyl. Methoxy oder Trifluormethyl stehen, 

R und R unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 

R' fur Wasserstoff steht, 

for Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, sowlt 

deren Isomeren und Salze. 
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R2 
R3 
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7. Verwendung der Verbindung n der allgemeinen Formel I 
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in der 

A 

W 



fur die Gruppe =NR^steht, 

fur Saueretoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome Oder die 
Gruppe =NR* steht, 

fur die Gruppe =NR^° , =N- oder -N(R^°)-(CH2)q-, 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci^-AIkyl oder die 
Gruppe 



15 



20 



Steht, 

Oder A, Z und R^ gemeinsam die Gruppe 



GEAENDERTES BLATT 



-03-11-2000 EP 009908478 

23 



CO -o^, 1^:0, 




CI Oder 




bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 steht, 

q fOr 1 - 6 steht, 

Ra, Rb, Rc. Rd. Re, Rf unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 

10 Ci-* Alky! Oder die Gruppe =NR^° stehen und / oder 

Ra und/ Oder Rb mit Rc und/ oder Rd oder Rc mit Re 
und/ Oder Rf eine BIndung bilden konnen, 
X fur die Gruppe =NR® steht, 

Y fur die Gruppe -(CH2)p steht, 

15 p fur 1-4 steht, 

fiir unsubstltuiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Ci.€-Alkyl. Ci^-Alkoxy, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci.6-Alkyl oder Ci^-Alkoxy 

20 substituiertes Naphthyl, Biphenyl, Phenyl, 

Thiophenyl, Furanyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl. 
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Triazinyl, Chinolinyl 
Oder Isochinoiinyl; oder 5-Chlor-2,3-Dihydroir ' lyl, 
2,3-DihydroindenyI, Thienyl, 6-Fluor-1 H-indot ,i-yl, 

2^ 1 .2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazoI, 
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6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl oder ftir 
die Gruppe 

















N N 






MP 


































pi 




^^^^^^^^y^^-^^^ CI. OCH3 



steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR^ Gruppe In 
der Bedeutung von A stehen, 

GEANDERTES BLATT 
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R2 

R3 



for Wasserstoff od r Ci-e-AlkyI steht, 
fQr unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- Oder 
mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl. Ci^Alkoxy oder 
Hydroxy substituiertes Naphthyl, Biphenyl, Phenyl, 
Thiophenyl, Furanyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Pyridyl. Pyrimidinyl. Triazinyl, Chinolinyl 
Oder Isochinolinyl oder fur die Gruppe 



10 



15 



20 



25 



R'* ,R^ R^ und R^ 



R®, R^ und R^° 













o 





steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen 
Oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen substituiertes Ci^-Alkoxy, 
Ci.6-Alkyl, Ci^-Carboxyalkyl stehen, 
Oder R* und R® gemeinsam die Gruppe 
O 
>»2 



bilden, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-e- 
Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize, zur 
Herstellung eines Arznelmlttels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie. 
maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
Transplantationsab-stoBungen und Glomerulopathie, fibrotische 
Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, 
Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der 
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Reocclusion von GefaSen nach Ballonkathetherbehandlung, bei der 
GefaBprothetik Oder nach dem Einsetzen von mechanisch n Vorrichtungen 
zum Off nhalten von Gef§6 n wie z. B. Stents. 

5 

8. Arzneimlttel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaG den AnsprOchen 
1 bis 6. 



10 9. Arzneimittel gemaU Anspruch 8. zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomemlonephritis, diabetische Nephropatie, 
maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 

15 TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Eri<rankungen, 

wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Ericrankungen, Artheriosklerose, 
Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von 
GefaBen nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefaSprothetik Oder nach 
dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
20 GefsiBen wie z. B. Stents. 



10. Verbindungen gemaB den AnsprUchen 1 bis 6 und Arzneimittel, gemaB den 
25 Anspruchen 6 und 8, mit geeigneten Formulierungs und Tragerstoffen. 



1 1 . Venvendung der Verbindungen der Formel I, gema& den AnsprQchen 1 bis 7 
als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 

30 

12. Venwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaS den 
AnsprQchen 1 bis 6, in Form eines phamiazeutischen Praparats fQr die enteral, 
parenteraie und orale Applikation. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/08478 



I. Basis f the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
[ I the international application as originally filed 

[^<3 the description: 

pages 1-71 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-12 



, filed with the letter of 03 November 2000 (03.1 1.2000) 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

1 I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1 (b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)), 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 

I I filed together with the international application in computer readable form. 

I I furnished subsequently to this Authority in written form. 

I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence Jisting has 
been furnished. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplerhental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as **originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70,16 
and 70 J 7). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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International application No. 

PCT/EP99/08478 



III. Non-establishment f opini n with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

^ claims Nos. 1 (part).2(Dart\3(DartV5.6.7(partV8(Dart).9(partV 1 0( part). 11.12 



because: 



the said international application* or the said claims Nos. 11-12 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See separate sheet 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. . 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify)'. 



the claims, or said claims Nos. 1 (part).2(part).3(i>art).5.6.7(part).8(part).9(part). 1 0(part) are so inadequately 

supported 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. 

l(part).2(part).3(partl5.6.7(part\8(partV9fpartV10(part) , 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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i™mationaI application No. 
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I. Basis of the report 

1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been Jitmished to the receiving Office in response to an invitation 
wider Article J 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments,) : 

CONTINUATION OF BOX I, point 5 

The meanings of aryl as non-substituted naphthyl and 
optionally substituted biphenyl are included in the 
condition of the original version of the application (see 
page 7 of the description) . Consequently, the 
specification of aryl in Claim 1 as phenyl, substituted 
phenyl or naphthyl only is regarded as an inadmissible 
extension (PCT Rule 70.2(c)). 

CONTINUATION OF BOX III 

(i) This written opinion concerns only the compounds of 
general Formulae I and V, in which W stands for 
oxygen (PCT Rule 66.1(e)). 

(ii) Claims 11-12 concern a subject matter which, in the 
opinion of the Examiner, falls under PCT Rule 
67.1(iv). Consequently, no expert opinion is 
established regarding the industrial applicability 
of the subject matter of these claims (PCT Article 
34 (4) (a) (i) ) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 








Novelty (N) 


Claims 


7 (part) 


YES 




Claims 


1 (part ) -4, 8 (part) -12 (part) 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


1 (part) -4, 7 (part ) -12 (part) 


YES 




Claims 




NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims 
Claims 


1 (part ) -4 (part) , 
7 (part) -10 (part) 


YES 
NO 



2. Citations and explanations 

(i) This report makes reference to the following 
documents : 



Dl: US-A-3 409 668 
D2: DE-A-34 06 416 
D3: EP-A-0 564 356 

D4 : "Analgesic, anticonvulsant and anti- 
inflammatory activities of IH, 3H-quina2oline- 
2,4-diones", Chem. Abs . 110:165551h (1989), 
XP002135868 & ANN. PHARM. FR. (1989), 46(4), 
223-32 

D5: BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE FRANCE, 

Vol. 5-6, No. 2, 1975, pages 1331-1338 
D6: J. Heterocyclic Chem, 12, 565 (1975) 
D7 : DE-A-26 52 144' . T 

D8: Chem. Abs., Vol.- 85, No. 3 (1976), abstract 

no. 21433p 
D9: WO-A-97/34895 ( copy attached) . 



(ii) Claim 1 contains a condition (see the definition of 
Ri) . The applicant is requested to explain this 
condition and to indicate, if need be, the prior art 
that concerns this condition (PCT Rule 5.1(a) (ii)). 
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(iii) The conditions introduced in Claim 1 do not appear 
apt to establish novelty over D2 and D7 . 

The subject matter of Claim 1 still overlaps with 
the compounds of Formula (7) disclosed in D2 in the 
cases in which YR3 stands for benzyl, A for =NR2 and 
Ri for imidazol-l-yl substituted one or several 
times by Ci-Ce-alkyl. 

The overlap with the compounds of Formula (VIII) 
disclosed in D7 in the cases in which Ri stands for 
pyridyl appears to be excluded. However, the claimed 
subject matter still appears to overlap in the cases 
in which Ri stands for phenyl, p=2-4 and R3 stands 
for pyridyl. 

It seems that condition (b) should read: '\./' or Z 
stands for -CH2- and Ri for phenyl, and R3 must not 
stand for pyridyl, phenyl or phenyl substituted one 
or several times by methyl, chlorine or bromine, 

(v) D9 is considered the closest prior art and discloses 
N-7-heterocyclyl-pyrrolo [2 , 3-d] pyrimidines active as 
protein-tyrosine-kinase inhibitors . 

The application addresses, the problem of providing 
anthranilic acid amides which inhibit tyrosine 
phosphorylation and persistent angiogenesis . The 
proposed compounds appear to represent a solution to 
the problem (see pages 67-71 of the description) . 
Consequently, an inventive step can be acknowledged, 
since the problem does not appear to be solved in an 
obvious manner, in view of the structural difference 
from the compounds of D9 (PCT Article 33(3)). 
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Wiematiohal application No. 
PCT/EP 99/08478 



(vi) In the PCT Contracting States, there are no uniform 
criteria for assessing the industrial applicability 
of Claim 7 in its present form. Patentability can 
also depend on the wording of the claims. The EPO, 
for example, does not recognise the industrial 
applicability of claims to the use of a compound in 
a medical treatment; it does, however, allow claims 
to the first use of a known compound in a medical 
treatment or to the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical treatment. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Pursuant to PCX Rule 5. 1(a) (ii), the cited prior art 
documents D2 and D4-D8 should have been acknowledged in 
the description. 
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(57) Abstract 

The invention relates to anthranilic acid amides and the use thereof as medicaments for the treatment of diseases that are trieeered 
by persistent angiogenesis. m addition to intermediate products in the production of anfliranilic acid amides. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden Anthranilsaureamide und deren Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen. die durch persistente 
Angiogenese ausgelOst werden. sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung der Anthranilsaureamide beschrieben. P^^'s^^nte 
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Anthraniisaureamide und deren Verwendung als 

Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft Anthraniisaureamide und deren Verwendung als 
5 Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 

Angiogenese ausgelost werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Anthraniisaureamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschiedene Erkrankungen wie 
10 Psoriasis. Arthritis, wie rheumatoide Arthritis. Hamangioma, Angiofribroma, 

Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie. Neovaskuiares Glaukom, 

Nierenerkrankungen, wie Glomemlonephritis. diabetische Nephropatie, maligne 

Nephrosklerose. thrombische mikroangiopatische Syndrome. 

Transplantationsabstoliungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen. 
15 wie Leberzirrhose, mesangialzellproiiferative Erkrankungen und 

Artheriosklerose sein oder zu einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen 

fuhren. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors kann zur Behandlung 
20 derartiger Erkrankungen und anderer VEGF-induzierter pathologischer 
Angiogenese und vaskularer permeabiler Bedingungen, wie Tumor- 
Vaskularisierung. verwendet werden. Beispieiswelse 1st bekannt, dafi durch 
losliche Rezeptoren und Antikfirper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren 
gehemmt werden kann. 

25 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es notig, dali 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen 
wird. 
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Es sind berelts Phenyl-Anthranilamid-Derivate bekannt. die als Angiotensin II- 
Antagonisten (EP 564 356) und als EntzQndungshemmer und Anti-Ulcera- 
Verbindungen (U.S. 3.409,668) zur Anwendung kommen. 

Es wurde nun gefunden. daft Verbindungen der allgemeinen Formal I 




10 



15 



in der 

A 

W 



far die Gmppe =NR2steht, 

fiir Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gnjppe =NR« steht, 

for die Gruppe =NR^° oder =N-, -N(R^XCH2)q-. 

verzweigtes oder unverzweigtes C,^-Alkyl oder die 

Gruppe 
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'a 




F 






F 
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\ 


m 


F 




n 


F 


\ 


0 



20 



steht, 

Oder A, Z und R^ gemeinsam die Gruppe 



m 

WO 00/27819 



3 



PCT/EP99/08478 




bilden, 

m. n und o fur 0 - 3 steht, 

q fur 1 - 6 steht 

Ra. Rb. Re Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

AlkyI Oder die Gruppe =NR^° stehen und / 
Oder Ra und oder R^ mit R^ und oder R^ oder 
Rc mit Re und oder R, eine Bindung bilden 
konnen, oder bis zu zwei der Reste Rg-R, eine 
Brucke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R^ oder zu 
R^ scliiielien konnen, 

X fiir die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

Y far die Gruppe -(CH2)p steht, 

p fur 1-4 steht. 

R^ for unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen, d^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C,^- 
All<yl Oder Ci^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 
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die =NR2 Gruppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

fUr Wasserstoff oder C^^-Alkyl steht oder mit 
Ra-Rf von Z Oder zu R, eine Brticke mit bis zu 
3 Ringgliedem bildet, 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfaiis ein- 
oder mehrfach mit Halogen, C,^-Alkyl, C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
Heteroaryl steht. 

R'' .R^ R^ und R' unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfaiis ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^^-Alkoxy, Ci^-Alkyl, 

-CarboxyalkyI stehen, 
Oder Rs und R« gemeinsam die Gruppe 
O 

-< >H. 

o 

bilden, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Ci^-Alkyl stehen. 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize, 
eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die 
persistente Angiogenese stoppen und damit 
das Wachstum und ein Ausbreiten von 
Tumoren verhindern. 



20 R«, R« und R'° 
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Falls eine Brucke zu bildet, entstehen Heterocyclen, an die R^ 
ankondensiert ist. Beispielsweise seien genannt: 




Stellen R^. R^, R^. R^, Re, RfUnabhangig voneinander Wasserstoff oder C,^ AlkyI 
dar, so bildet Z eine Alkylkette. 

Bilden Rg und/ oder R^ mit R^ und/ oder R^ oder R^und/ Oder R^ mit R^ und/ oder 
R, eine Bindung, so steht Z fiir eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 

Bilden R^ - R^ eine Brucke mit sich selbst, so stellt Z eine CycloalkyI- oder 
Cycloalkenylgruppe dar. 

Bilden bis zu zwei der Reste R3-R, eine Brucke mit bis zu 3 C-Atomen zu R^ 
aus. so ist Z zusammen mit R^ ein benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) 
CycloalkyI. 




SchlieRt einer der Reste R3 - R, zu eine Briicke. so bildet sich ein 
5 Stickstoffheterozyklus, der durch eine Gruppe von R^ getrennt sein kann. 

Beispielsweise seien genannt: 
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Unter AlkyI ist jeweils eiri geradkettiger Oder verzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, 
Pentyl, Isopentyl Oder Hexyl zu verstehen, wobei C-|^-Alkyireste bevorzugt 
werden. 

Unter CycloalkyI ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Oder Cycloheptyl zu verstehen. 

Unter Cycloalkenyl Ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die Anknupfung sowohl an der 
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann. 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt 
und enthalten 2 - 6. bevorzugt 2 - 4 C-Atome. Beispielsweise seien die 
folgenden Reste genannt: Vinyl, Propen-1-yl. Propen-2-yl, But-1-en-1-yl, But-1- 
en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-prop-1- 
en-1-yl, But-1-en-3-yl, Ethinyl. Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, But-2-in-1-yl, But-3- 
en-1-yl, Allyl. 

Der Arylrest hat jeweils 6 - 12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl, 
Biphenyl und insbesondere Phenyl. 

Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien 
als 5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, 
Imidazol, Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten 
Pyridin. Pyrimidin, Triazin, Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate, wobei bei 
benzokondensierten Heteroarylresten die Bindung sowohl am Heterozyklus als 
auch am Benzoring stehen kann. 
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Der Aryl- und der Heteroarylrest kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich Oder 
verschieden substitutiert sein mit Halogen. Ci^-Alkoxy. Nitro. Trifluormethyl 
Tnfluormethoxy. Cyano, S0,r5 oder C^^-Alkyl. wobei q fur 0 - 2 steht. 

1st eine saure Funktion enthalten sind als Saize die physiologisch vertragllchen 
Saize organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die 
gut loslichen Alkali- und Erdalkalisaize sowie N-Methyl-giukamin. Dimethyl- 
glukamin. Ethyl-glukamin. Lysln. 1.6-Hexadiamin. Ethanolamin. Glukosamln. 
Sarkosin. Serinol. Tris-hydroxy-methyl-amino-methan. Aminopropandiol. Sovak- 
Base, 1-Amino-2.3,4-butantriol. 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertrSglichen Saize 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure. Schwefelsaure. 
Phosphorsaure. Zitronensaure. Weinsaure u.a. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 



A 
W 



fiir die Gruppe=NR2 steht. 
fiir Sauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR*, 
steht, 

fur die Gruppe =NR'°, =N- oder 
-N(R^°)-(CH2)q-, verzweigtes oder 
unverzweigtes C,^-Alkyl oder die Gmppe 
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steht, 

Oder A. Z und gemeinsam die Gruppe 






CI Oder 






CI 
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15 
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bilden. 
m, n und o 

q 

Ra> Rb> Rci Rd> ^e' Rf 

X 
Y 
P 

R^ 



fOr 0 - 3 steht, 
fur 1 - 6 steht. 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 
C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR'°stehen. 
fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fur die Gruppe -(CH2)p steht, 
fur 1-4 steht, 

fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1 H-indol-3-yl, Naphthyl. 1.2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder fur ein-oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, C,- 
C4- Alkoxy, Hydroxy. Halogen, Trifluormethyl. 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl Oder fur die 
Gruppe 



PCT/EP99/08478 

AO 









^^^^^^^^ 






iT^ Br 


IN IN 


Mo 


JDO 










w 1 

n 


















H3C 












w r ^ F . CI, OCH, 



steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
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fur Wasserstoff Oder C^^-Alkyl steht oder mit 
Ra-R, von Z Oder zu R, eine Briicke mit bis zu 
3 Ringgliedern bildet, 

fiir unsubstituiertes oder gegebenenfalis ein- 
oder mehrfach mit Halogen Ci^-Alkyl, Ci^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozykiisches oder bizyklisches Aryl oder 
monozyklisches oder bizyklisclnes Heteroaryl 
steht, 

R'*, R^, R^ und R^ unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes Oder 
gegebenenfalis ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci^-Alkoxy oder C,^- 
Alkyl stehen, 

Oder R^und R® gemeinsam die Gruppe 
O 



bilden, 

R^, R^ und R^° unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Ci^-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Auch besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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in der 



A 
W 



fOr die Gruppe =HR^ steht, 

fur Sauerstoff, Schwefel Oder zwei 

Wasserstoffatome steht, 

fijr die Gruppe =NR^°, =N-, -N(R^°)-(CH2)<, 

Oder die Gruppe 



R, 



steht, Oder A, 2 und R^ gemelnsam die 
Gruppe 




bilden. 




wo 00/27819 

m, n und o 

q 

Ra> Rb> f^c» Rd> Ro> Rf 

5 

X 
Y 

10 
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Ah 

fiir 0 - 3 stehen, 
fiir 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR'° stehen. 
fiir die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fiir die Gruppe -CHj- steht. 
fiir Phenyl, Pyridyl. 5-Chlor-2.3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl. 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1.2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadia20l, 
6.7-Dimethoxy-1,2.3,4-tetrahydro-2-naphtyl, 
Oder fur ein- oder mehrfach mit C,-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen. 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fiir die Gruppe 

















N N 

'^S'^CF3 
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P5 
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/ 






n 





























steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR2 Gruppe In der Bedeutung von A stehen, 
fiir Wasserstoff oder Methyl steht. 
far Pyridyl oder mit Hydroxy. Halogen, Methyl 
Oder Methoxy substituiertes Phenyl, Pyridyl 
Oder 1 ,2,3.4-Tetrahydronaphthyl oder die 
Gruppe 



steht. 







CHj 
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und unabhangig voneinander fur Wasserstoff. 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R' snd R unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Halogen stehen, 
R® fur Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 
sowie deren Isomeren und Salze. 



Als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 

A fur die Gmppe =NR^ steht, 

W fiir Sauerstoff steht, 

15 Z fur die Gnjppe =NR'°, =N-, 

-N(R'°)-(CH2)q- Oder die Gmppe 
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h 




F 






F 
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F 




n 


F 


\ 


0 



steht, Oder A. Z und R^ genneinsam die 
Gruppe 
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m, n und o 

q 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. R, 

X 
Y 



10 



15 



bilden, 
for 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fur die Gruppe =NR« oder =N- steht, 
ftir die Gruppe -CHj- steht, 
fiir Phenyl. Pyridyl. 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl, 
6-Fluor-1H-indoi-3-yl, Naphthyl. 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 ,2.5-oxadia2ol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 .2.3.4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fiir ein- oder mehrfach mit C,-C,- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy. Hydroxy. Halogen, 
Trifluormethyl. substltuiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fOr die Gruppe 





xx;- 




po 










CO 
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ox 






H3C 



















steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gaippe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen. Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl. Pyridyl oder 1.2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gmppe 



wo 00/27819 



H8 



PCT/EP99/08478 



und R« 

R^und R^ 
R^ 

R10 







CH3 




CI 

XT 


.OH 

XT 















steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen. Methyl. Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fDr Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht. bedeuten. 
sowie deren Isomeren und Salze. 



Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 
allgemelnen Formel I erwiesen, in der 

A fiir die Gruppe =NR2 steht, 

W fur Schwefel steht, 

Z fiir die Gruppe =NR'°, =N-, 

-N(R^°)-(CH2V Oder die Gruppe 
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m 



steht. Oder A, Z und gemeinsam die 
Gruppe 



-CO -tm-vJ^, ^ 




CI Oder 




10 



15 



m. n und o 

q 

Ra> Rb« Rc» R(J> Re« Rf 
X 

Y 



bilden, 
fiir 0 - 3 stehen, 
fiir 1 - 6 steht. 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR'° stehen. 
fiir die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fiir die Gruppe -CHj- steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Dihydrolndenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indo!-3-yl, Naphthyl, .1.2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2.5-oxadia2ol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl Oder fiir ein- oder mehrfach mit Ci-C^- 
Alkyl. Ci-C4-Alkoxy. Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
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Pyridyl oder fur die Gruppe 





















N N 






H 




^^^^^ 
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jc6 









steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmlttelbar an der 
=NR^ Gmppe in der Bedeutung von A stehen, 
fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 
fiir Pyridyl oder fiir ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 







CH3 








XT" 




XT" 









Steht. 
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und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

R" und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff und 

Halogen stehen. 
fur Wasserstoff steht, 

fijr Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 
sowie deren Isomeren und Salze. 

Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 
allgemeinen Fornnel I erwiesen, in der 

A fur die Gruppe =NR2 steht, 

W fOr zwei Wasserstoffatome steht, 

2 fiir die Gruppe =:NR^°, =N-, 

-N(R'°HCH2V Oder die Gruppe 



R, 



steht, Oder A, 2 und R^ gemeinsam die 
Gruppe 
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bilden. 

m. n und o fur 0 - 3 stehen, 

q fur 1 - 6 steht. 

5 Rg, Rb, Rc, R^, Re, Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
X fOr die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CHj- steht, 

fur Phenyl. Pyridyl, 5-Chlor-2.3- 
10 Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 

6-Fluor-1H-lndol-3-yl, Naphthyl, 1.2,3,4- 



Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6.7-Dimethoxy-1 ,2.3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fQr ein- oder mehrfach mit C1-C4- 
Alkyl. Ci-C4-Alkoxy. Hydroxy. Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fiir die Gruppe 



















CO 

N 
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H3C 


-00 










ay 







steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fiir Pyridyl oder fOr ein- Oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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^ ^OH 

XT 


.N O, 


OMe 




o 


0 
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steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
R° fiir Wasserstoff steht, 

fiir Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 
sowie deren Isomeren und Salze. 



R'' und 



R^und R« 



15 Die erfindungsgennafien Verbindungen verhindern eine Phosphorylierung, d. h. 
bestimmte Tyrosinkinasen konnen selektiv inhibiert werden, wobei die 
persistente Angiogenese gestoppt werden kann. Somit wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 

20 Die erfindungsgemaiien Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
Oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren. 
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Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Saize 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivltat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres WIrkprofils 
eignen sich die erfindungsgemSBen Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen werden. 

Da die Verbindungen der Forme! i als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT Identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von 
solchen Krankheiten, die durch die uber den VEGF-Rezeptor ausgeloste 
persistente Angiogenese oder eine Erhohung der GefaEpermeabilitat 
hervorgerufen werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
erfindungsgemSflen Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren. 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kflnnen entweder alleine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen. wie 
diabetische Retlnopathie, Neovaskulares Glaukom. Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose. 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen 
des Nen/engewebes zum Einsatz kommen. 



Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen ebenfalls zum Einsatz kommen 
bei der Hemmung der Reocclusion von Gefaiien nach Bailonkathetherbehand- 
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lung, bei der GefaRprothetik Oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaBen wie z. B. Stents. 

5 Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgemalien Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert. dali die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wiirde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
10 erieichtert. 

Ferner kann mit den erfindungsgemalien Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdriickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrQcken. 

15 

Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen. wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 



Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
25 Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoliungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzin-hose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose. 
Verletzungen des Nen/engewebes, Hemmung der Reocclusion von Gefalien 
nach Ballonkathetherbehandlung, bei der Gefaliprothetik oder nach dem 
30 Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefafien wie 
z. B. Stents. 
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Zur Verwendung der Verbindungen der Forniel I als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht. das neben dem 
Wirkstoff fiir die enterale oder parenterale Applikation geeignete 
pharmazeutische. organische oder anorganische inerte Tragermaterialien. wie 
zum Beispiel. Wasser. Gelatine. Gummi arabicum. IVIilchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole. Polyalkylenglykole usw. enthait. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten. 
Dragees. Suppositorien. Kapsein Oder in flussiger Form, zum Beispiel als 
Losungen. Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-. Stabilisierungs-. Netzmittel 
Oder Emulgatoren, Saize zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
Suspensionen, insbesondere waRrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflSchenaktive Hilfsstoffe wie SaIze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholiplde. aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile vefwendet 
werden. 



FQrdie orale Anwendung sind insbesondere Tabletten. Dragees oder Kapsein 
mit Talkum und/oder KohlenwasserstofftrSger oder -binder, wie zum Beispiel 

Lactose. Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
flussiger Fomn erfolgen. wie zum Beispiel als Saft. dem gegebenenfalls ein 
Sudstoff beigefQgt ist. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg. Alter und 
Gewicht des Patienten. Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
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ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis ais einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 Oder mehreren Tagesdosen gegeben warden 
l^ann. 

Die oben beschrieben Formulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen erfoigt nach an sich 
bekannten IVlethoden. Belspielswelse gelangt nnan zu Verbindungen der 
Formel I dadurch, daft man 



a) eine Verbindung der Formel II 




III IV 



wprin r4 bis r7 die oblge Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
und A Halogen Oder OR'^ ist, wobei R'^ ein Wasserstoffatom, Ci^-Alkyl oder 
Ci^-Acyl bedeutet oder einen Ring mit T schliesst, zunachst N alkyliert und 
dann COA in ein Amid uberfuhrt und dann gegebenenfalls Schutzgruppen 
abspaltet oder zunachst in dali Amid uberfQhrt und anschlieftend N-alkyliert 
Oder 

b) eine Verbindung der Formel III 

worin r4 bis r7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
bedeuten orthometalliert und dann durch Abfang mit einem Elektrophil in ein 
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Amid uberfOhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe 

alkyliert, 

Oder 



c) sine Verbindung der Formel iV 

worin r4 bis r7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
und B Halogen oder O-Triflat. O-Tosylat oder O-Mesylat bedeuten in ein Amid 
iiberfOhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe alkyliert 

Die Reihenfolge der Schritte kann in alien drei Fallen vertauscht werden. 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Losungsmittein wie Toluol bei Temperaturen von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Diese Methode ist auch bei 
ungeschiitzten Anthranilsaureestem anwendbar. Enthait das Molekiil zwei 
Estergmppen. werden beide in das gleiche Amid iiberfuhrt. 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen 
Bedingungen Amidine. 



Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur Verfugung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren Losungsmittein wie zum Beispiel Dimethylformamid uber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhSltlich mit Hydroxybenzotriazol 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201) 
Oder BTU, bei Temperaturen zwischen QOC und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels vorzugsweise bei 800C mit dem Amin bei HATU vorzugsweise 
bei Raumtemperatur umgesetzt werden. Diese Methoden sind auch bei den 
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ungeschutzten Anthranilsauren zu benutzen.Furdie Amidbildung kann auch 
das Verfahren iiberdas gemischte Saureanhydrid. Imidazolid oder Azid 
eingesetzt werden. Ein vorheriger Schutz der Aminogruppe beispielsweise als 
5 Amid ist nicht in alien Fallen erforderlich, kann die Reaktion aber giinstig 

beeinflussen. Ein besonderes Ausgangsmaterial sind Isatpsaureanhydrlde, bei 
denen der Schutz der Anninogruppe und die Aktivlerung der Saurefunktion 
gieichzeitig vorliegen. 

10 Wenn man das Amin vorher in die BOC-geschutzte Verbindung uberfuhrt, lasst 
sich die ortho-Steilung durch Umsetzung mit metallorganischen Verbindungen 
wie beispielsweise n-Butyilithium metallieren und anschliessend mit 
Isocyanaten Oder Isothiocyanaten zu den Anthranilamiden bzw. 
Anthranilthloamiden abfangen. Ein Brom- oder Jodsubstituent in dieser ortho- 

15 Stellung erieichtern durch Halogen-Metall-Austausch die ortho-Metalliemng. Als 
Losungsmittel eignen sich Ether wie DIethylether oder Tetrahydrofuran oder 
Kohlenwasserstoffe wie Hexan aber auch Mischungen daraus. Die Zugabe von 
Komplexbildnern wie Tetramethylethylendlamin (TMEDA) ist vortellhaft. Die 
Temperaturen bewegen sich zwischen -78°C und Raumtemperatur. Die 

20 Spaltung der BOC-Amide erfolgt durch Behandlung mit SSuren wie 
Trifluoressigsaure ohne Losungsmittel oder in Losungsmittein wie 
Methylenchlorid bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des 
LOsungsmittels oder mit wassriger SalzsSure vorzugsweise 1 N-Salzsaure in 
Losungsmittein wie Ethanol oder Dioxan bei Temperaturen von 

25 Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels. 

Die Amidgnjppe kann aber auch durch Carbonylierung eingefOhrt werden. Dazu 
geht man von den entsprechenden Verbindungen der Formel IV (o-Jod-. o- 
Brom- Oder o-Triflyloxyanilinen) aus, die mit Kohlenmonoxld bei Normal- oder 
30 auch erhohtem Druck und einem Amin in Gegenwart von 

Obergangsmetallkatalysatoren wie zum Beispiel Palladium(ll)chlorid oder 
Palladium(ll) acetat oder auch Palladiumtetrakistriphenylphosphin in 
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Losungsmittein wie Dimethylformamid umgesetzt werden. Die Zugabe eines 
Liganden wie Triphenylphosphin und die Zugabe einer Base wie Tributylamin 
l<ann vorteilhaft sein. (s. beispielsweise J.Org.Ciiem. 1974, 3327; J.Org.Chem. 
1996, 7482; Synth. Comm. 1997. 367; Tetr.Lett 1998, 2835) 

Sollen verschiedene Amidgruppen in das Molekul eingefiihrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergaippe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das IVIoiekul eingefuhrt und dann amidiert werden Oder man hat 
ein Molekul in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure voriiegt und 
amidiert die beiden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 Oder durch 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in Losungsmittein wie Pyridin Oder auch 
ohne Losungsmittel be! Temperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. . 

Die Produkte konnen als elektronenreiche Aromaten auch elektrophilen 
aromatischen Substitutionen untenA/orfen werden. Die Substitution erfolgt dann 
In der ortho- oder para-Position zu der Oder einer der Aminogruppe(n). 
So kann durch Friedel-Crafts-Acylierung mit Saurechloriden in Gegenwart von 
Friedel-Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel Aluminiumtrichlorid in 
LSsungsmitteln wie Nitromethan, Schwefelkohlenstoff, Methylenchlorid oder 
Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels vorzugsweise bei Raumtemperatur acyiiert werden. 

Es kann nach literaturbekannten Verfahren beispielsweise durch Nitriersaure, 
verschieden konzentrierte Salpetersaure ohne LSsungsmittel oder durch 
Metallnitrate wie beispielsweise Kupfer(ll)nitrat oder Eisen(lll)nitrat in polaren 
Losungsmittein wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder 
mehrere Nitrogruppen eingefuhrt werden. 
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Die Einfuhaing von Halogenen erfolgt nach literaturbekannten Verfahren z.B. 
durch Umsetzung mit Brom, N-Brom- Oder N-Jodsuccinimid oder 
Urotropinhydrotribromid in polaren Losungsmittein wie Tetrahydrofuran, 
5 Acetonitril, Methyfenchlorid, Eisessig oder Dimethylformamid. 

Die Reduktion der Nitrogruppe wird in polaren Losungsnnittein bei 
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur durchgefuhrt. Ais Kataiysatoren fiir 
die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie 

10 Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf Tragern 
geeignet. Statt Wasserstoff konnen auch zunn Beispiel Annmoniumformiat. 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. 
Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oderTitan-(III)-chlorid konnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 

15 Schwermetatlsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmittels wie zum 
Beispiel Wasser, Methanol etc. durchgefuhrt. Bei verlangerter Reaktionszeit 
kann bei dieser Variante eine Acylierung der Aminogruppe eintreten. 

20 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewunscht. so kann nach ubiichen 
Methoden - beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsunobu 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyliert werden. Man kann auch 

25 das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen 
unterwerfen. wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie 
beispielsweise Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten 
Losungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaturen von 0°C bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels umsetzt. Wenn man von einer primaren 

30 Aminogruppe ausgeht. so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei 
verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen, wobei man gemischte 
Derivate erhalt [Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1993). 121; Synthesis 
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(1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985). 701; Micovic et al. Synthesis (1991). 
1043]. 

Es l<ann vorteilhaft sein, zunachst die Schlffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Losungsmittein wie Ethanol oder IVIethanol, 
gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann 
erst Redul<tionsmittel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

Die Hydrierung von Alken-oder Alkingruppen im l\/1olekul erfolgt in ubiicher 
Weise beispielsweise durch katalytisch erregten Wasserstoff. Als Katalysatoren 
konnen Schwennetalle wie Palladium oder Platin. gegebenenfalls auf einem 
Trager Oder Raney-Nickel benutzt werden. Als Losungsmittel kommen Alkohole 
wie z.B. Ethanol in Frage. Es wird bei Temperaturen von 0° C bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels und bei Drucken bis zu 20 Bar, vorzugsweise 
aber bei Raumtemperatur und Normaldmck gearbeitet. Durch die Verwendung 
von Katalysatoren, wie beispielsweise eines LIndlar-Katalysators lassen sich 
Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren, wobei vorzugsweise 
die Z-Form entsteht. 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in ubiicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder SSureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base wie Dimethylaminopyridin in Losungsmittein wie Methylenchlorid, 
Tetrahydrofuran oder Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in waliriger 
Ldsung bei schwach alkalischem pH-Wert oder durch Umsetzung mit einem 
Anhydrid in Eisessig. 

Die Einfuhmng der Halogene Chlor. Brom. Jod oder der Azidogruppe uber eine 
Aminogruppe kann beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen. indem man 
die mit Nitriten intermediar gebildeten Diazoniumsaize mit Kupfer(l)chlorid oder 
Kupfer(l)bromid in Gegenwart der entsprechenden Saure wie SalzsSure oder 
Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 
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Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die 
Halogene z.B. durch Zusatz von Methylenjodid oder Tetrabrommethan 
einfuhren in einem Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die 
5 Entfernung der Aminogmppe kann entweder durcii Umsetzung mit einem 
organischen Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder durch Diazotierung 
und reduktive Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit 
phosphoriger Saure gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid 
bewerkstelligt werden. 

10 

Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann- 
Reaktion des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 
76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i.G. von HFxPyridin und anschliessende 
Verkochung gegebenenfalls i.G. einer Fluoridionenquelle wie z.B. 
15 Tetrabutylammoniumfluorid. 

Die Einfuhrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung 
mit Natriumazid bei Raumtemperatur. 

20 Etherspaitungen werden nach literaturublichen Verfahren durchgefuhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im Molekul vorhandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
in Losungsmittein wie DIchlormethan bei Temperaturen zwischen -100 ''C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise be! -78 °C behandelt. Es ist 

25 aber auch moglich. den Ether durch Natriumthiomethylat in Losungsmittein wie 
Dimethylformamid zu spaiten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. 

Die N- Oder O-Alkylierung von Amideh wie dem Pyrid-2-on bzw 2- 
30 Hydroxypyridin gelingt nach literaturbekannten Methoden. So erreicht man mit 
Basen wie Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat in Losungsmittein wie 
Dimethylformamid und Alkylierung mit Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine N- 
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Alkylierung. Mit Basen wie Silberkarbonat iin Losungsmittein wie 
Tetrahydrofuran oder Toluol oder Vorzugsweise Mischungen davon mit 
Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine O-Alkylierung. Eine 0-Alkylierung erhait 
man auch beim Umsatz mit Trialkyloxoniumtetrafluoroborat in inerten 
Losungsmittein wie Methyienchlorid. Die Umsetzung mit DIazomethan oder 
Trimetfiylsilyldiazomethan in Losungsmittein wie Methanol oder Toluol 
vorzugsweise in Mischungen davon bei Temperaturen bis zum Siedepunkt der 
Losungsmittel vorzugsweise aber bei Raumtemperatur erhSIt man Gemische 
aus N-und O-Alkylderivaten. Die Methoden ermoglichen eine selektive 
Alkylierung des Pyridons gegeniiber dem Benzoesaureamid. 

Die Isomerengemische konnen nach ubiichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

Die Herstellung der Saize erfolgt in iiblicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem Qberschuft 
einer Base oder SSure, die gegebenenfalls in Ldsung 1st, versetzt und den 
Niederschlag abtrennt oder in Oblicher Weise die Losung aufarbeitet. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird. sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Isatosaure-Derivate 
der allgemeinen Formel V 



in der R^-R\X,Y und W die in der allgemeinen Formel I beschriebenen 
Bedeutungen haben und in der A fiir die Gruppe =NR2 oder Sauerstoff steht 
und 2 und gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe bilden, sowie 
deren Isomeren und Saize, als wertvoile Zwischenprodukte zur Herstellung der 
erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Besonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V, in 
der 

A und W fiir Sauerstoff stehen, 




V, 



Z und 



gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe 
bilden, 

fur die Gnjppe =NR^ oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CHj- steht, 

fUr Pyridyl oderdurch Hydroxy, Brom, Methyl oder 

Methoxy substituiertes Phenyl oder 1 ,2,3,4- 

Tetrahydronaphthyl steht, 

farWasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder 

Trifluormethyl stehen, 

fiir Wasserstoff stehen, 

fur Wasserstoff steht, 



X 



Y 



R= und R^ 



R'^und R^ 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 
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Die Zwischenprodukte sind teilweise selbst aktiv und konnen somit ebenfalls 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis. 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis. Hamangioma, Angiofribroma. 
Augenericrankungen. wie diabetlsche Retinopathie. Neovaskuiares Giaukom. 
Nierenerkrankungen. wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie. maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome. Transplantations- 
abstoliungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzin-hose. mesangialzellproliferative Erkrankungen. Artheriosklerose, 
Verletzungen des Nervengewebes. Hemmung der Reocclusion von Gefalien 
nach Ballonkatheterbehandlung. bei der GefaBprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefSEen. wie 
2. B. Stents., zum Einsatz kommen. 
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Die nachfolgenden Beispiele erlSutern die Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschranken. 

5 

Beispiel 1.0 

Herstellung von N - (4 - Pyridylmethyl) - anthranilsauremethylester 

Unter Stickstoffatmosphare wird ein Gemisch von 7,5 g Anthranilsauremethyl- 
ester und 8,6 g Pyridin- 4 - carbaldehyd in 300 ml Methanol mit 3 ml 
Essigsaure versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschlieftend wird das Reaktionsgemisch mit 5,7 g Natriumcyanoborhydrid (85 
%ig) versetzt und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser 
Zeit werden nochmals 1.14 g Natriumcyanoborhydrid (85 %ig) nachgegeben 
und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und mit 
gesattigter Nalriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird 
eingedampft und der Ruckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgel, 
unter Verwendung von Hexan/ Essigester (1+1), gereinigt. 

Man erhalt 10,2 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 85,6 "C 
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Beispiel 2.0 

Herstellung von N -(3 - Phenylprop -1- yl) -N2- (4 - pyridyimethyl) - 
anthranilsaureamid 

242 mg N - (4 - Pyridyimethyl) - anthranilsauremethylester werden In 3,5 ml 
Toluol vorgelegt, mit 202 mg 3-Phenylpropylamin versetzt und bei 0°C zQgig 
mit 0,75 ml einer 2 molaren Losung von Trimethylaluminium in Toluol versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann 1 Stunde bei Raumtemperatur und 
anschliefiend 1 Stunde am Ruckfluli erhitzt. Nach Abkiihlen wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung gegeben und 
mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird anschlieliend aus 
Essigester umkristallisiert. 

Man erhait 265 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 117,4 "C. 



In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 2.0 werden auch folgende 
Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 




Schmelzpunkt 

•c 


2.1 


r. — ^ 

— CHj-^ V-CI 




2.2 




152.8 


2.3 


— (CH3)s-<^~^CI 


107.7 


2.4 


— NH-^"~^^— CI 


Ol 


2 5 




123-124 


2.6 




88,1 

j 


2.7 


— C(CH3)2-CHj-^^ 


114.5 


2.8 


— (CH2)2 


170.5 


2.9 




65.5 


2.10 
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Beispiel 




ocnmelzpunkt 

»c 


2.11 




119 


2.12 




156.2 


2.13 


CO 

T 


121,7 


2.14 


^^"2/3\ 7— CI 


01 


2.15 


un^L^rig; y— CI 


166,4 


2.16 


CH — c^^fnu \ vs. ^. 

^n^utig;— ^ y— CI 


01 


2.17 


un^UMgj-UMj— ^ V— CI 


132,9 


2.18 


— pUl— nLJ/nu vs. 


01 


2.19 


P^Pw > vs. 


133.8 


2.20 




01 


2.21 


/ /^i 1 \ If 1 


01 


2.22 




01 


2.23 




01 
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Beispi 1 




Schmelzpunkt 
X 


2.24 


go 


01 


2.25 




Ol 






19Q 7 


2.27 




182,4 


2.28 


-<::.N 


105-106 


2.29 


^^^^^ ^v^^ 


94-95 


2.30 




01 


2.31 




152,3 


2.32 




173-175 


2.33 


jj^^^ Br 


190-192 


2.34 




176,4 


2.35 




110-111 
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Beispiel 




Schmelzpunkt 

»c 


2.36 




157-159 


2.37 " 




118-120 


2.38 




119-121 


2.39 




130-132 


2.40 




128-129 


2.41 


N— N 


172-174 


2.42 




155-156 


2.43 




167 


2.44 


^("y-O 


178.8 


2.45 




01 


2.46 




01 


2.47 




140-142 
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Beispi i 




Schmelzpunkt 

•c 


2.48 


^^^^^ 


116-118 


2.49 




96-99 


2.50 




169,4 


2.51 


jx:) 


145-147 


2.52 




141.1 


2.53 




160.6 


2.54 


JCO 


134,3 






01 


2.56 




157.5 


2.76 




195 


2.77 




198 


2.78 




192 
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Beispi 1 




Schmelzpunkt 

»c 


2.79 




215 


2.80 




161 


2.81 




169 


2.82 




132 


2.83 


x6 


194 
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Beispiel 










R' 


Schm Izpunkt 


2.61 


H 


H 


CI 


N — / 




193-195 


2.62 


H 


CI 


H 


\=l/ 




186,8 


2.63 


H 


F 


H 


\=/ 




01 


2.64 


H 


CI 


H 


-cHr-fX 

\ ,,mm y 




01 


2.65 


F 


H 


H 






168.6 


2.66 


H 


CI 


H 






01 


2.67 


H 


F 


H 






01 


2.68 


H 


CI 


H 




^ N 


01 


2.69 


H 


F 


H 




IN 


01 


2.84 


CI 


H 


H 






165.6 


2.85 


H 


H 


F 






Harz 


2.86 


F 


F 


H 






206.0 

1 
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Beispiel 




R' 


B 


Schmelzpunkt 

«c 


2.70 


H 






01 ~ 


2.71 


H 






136,8 


2.72 


H 






Ol 


2.73 


H 


— CHj^~^— OMe 




01 


2.74 


H 




3 


01 


2.75 


H 






Ol 
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B ispiel 3.0 

Herstellung von N-(4-Chlorbenzyl)-N2-(4-methoxyben2yl)anthranilamid 



425 mg N -( 4 - Methoxybenzyl)isatosaureanhydrid werden in 20 ml Tetra- 
hydrofuran p.A. gelSst, mit 234 mg 4-Chlorbenzylamin versetzt und 4 Stunden 
am ROckfluli erhitzt. Die ReaktionslOsung wird im Vakuum eingeengt. in 
Essigester aufgenommen, gewaschen, getrocknet, filtriert und Im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethylalkohol umkristallisiert. 
Man erhalt die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 130,5 "C. 



analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




R^ R^ = H 



Beispiel 




R' 


Schmelzpunkt 

•c 


3.1 


CHg-^~y-QMe 


CH5-^~~y~OMe 


100,7 


3.2 


• — CHg-^ OMe 




110.5 



PCT/EP99/08478 

Beispiel 4.0 

Herstellung von N"[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-N2-(4-hydroxybenzyl)anthranilamid 

5 

71 mg N-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilamid werden 
unter Stickstoffatmosphare in 2 ml absolutem Dimethylfomnamid gelost und mit 
76 mg Natriumthiomethylat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1,5 Stunden 
am Ruckflufi erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 30 ml Wasser versetzt und 
10 anschliefiend mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen. 
getrocknet. filtriert und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird 
uber Kieselgel mit Hexan + Essigester (7 + 3) als Elutionsmittel chromatogra- 
phiert. 
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15 Man eriialt 23 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 103— 105 °C. 
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B ispielS.O 

Herstellung von 2-[( -2-Chlorpyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid 

300mg 2-[Amino]-N-{isochinolin-3-yl)benzoesaureamid werden in 6ml Methanol 
mit 0,06mi Eisesslg und 523mg einer 39%igen Losung von 2-Chlor-4- 
pyridincarbaldehyd In Methylenchlorld und Essigester versetzt und 20h bei 
Raumtemperatur unter Argon geriihrt. Anschliessend werden 96mg 
Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 6h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Einengen am Vakuum wird der RQckstand in 30ml einer verdunnten Losung vor 
Natrimhydrogencarbonat in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Essigester als 
Elutionsmittel chromatographiert. Nach Zusammenfassen und Einengen der 
entsprechenden Frakticnen erhalt man 56mg 2-[( -2-Chlorpyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 






R" 


R'' 


Schmelzpunkt 

«c 


5.1 


^^^^ 


N OH 


H 


H 


01 


5.2 


^^^^ 


"a 

N ^OH 


H 


H 


238.3 


5.3 


^^^^ 




F 


H 


Ol 


5.4 


^^^^ 


N OH 


H 


F 


01 


5.5 


^^^^ 


N OH 


CI 


H 


Ol 


5.6 


^^^^ 




H 


H 


171.8 


5.7 




^N'^OMe 


H 


H 


Ol 


5.8 




N ^OH 


F 


H 


01 


5.9 




N OH 


H 


H 


01 
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B jspiel 








R^ 


Schm Izpunkt 
"C 


5.10 


H 




H 


F 


Ol 


5.11 


^^^^ 

or 


1 

(A 

N OH 


H 


H 


Ol 


5.12 




1 

U J 


F 


H 


Ol 


5.13 




k J 


H 


F 


156.1 


5.14 




T 


H 


F 


Ol 


5.15 






F 


H 




5.16 




K J 


F 


H 


238.6 


5.17 




V" 


H 


H 


Ol 


5.18 






H 


H 


^1 
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Beispiei 6.0 

Herstellung von 2-[[(1 ,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N- 
(isochinolin-3-yl)benzoesdureamid 

80mg 2-[[{1.2-Dihydro-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid in 2ml Dimethylformamid werden unter Argon mit 10mg 
Natriumhydrid (80%ig) versetzt und 30nfiin auf 60°C enwarmt. Anschliessend 
werden 0,015ml Methyljodid in 0,5ml Dimethylformamid zugetropft und 1h auf 
60°C erwarmt. Nach Abkiihlen wird der Ansatz in eine L6sung von 
Natriumhydrogencarbonat gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
Essigesterphase wird gewaschen. getrocknet und eingeengt und der Ruckstand 
uber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel. Man erhalt 
30mg 2-[[(1 ,2-Dlhydro-1 -methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin- 
3-yl)benzoesaureamid. 
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Beispiel 7.0 

Herstellung von 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid 

1 30mg 2-[[(1 ,2-Dihydro-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid werden in 4ml einer Mischung aus Toluol: Methanol=1:3,5 
vorgetegt und mit 0,2ml einer 2-molaren Ldsung von Trimethylsilyldiazomethan 
in Hexan versetzt und 8h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach nochmaliger 
Zugabe von 0,2ml der Trimethylsilyldlazomethanlosung und 1h Ruhren wird der 
Ansatz zur Trockene eingeengtund Qber Kieselgel mit 

Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhSIt 
20mg 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 10mg 2-[[(1.2-Dlhydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiei 8.0 

Herstellung von N-(lnda2ol-5-yl) N2-(4-pyridyimethyl)-anthranilsaureamid 

228 mg N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure werden in 10 ml Dimethylformamid 
unter Argon und FeuchtigkeitsausschluS vorgelegt. 266 mg 5-Aminoindazol, 
0,27 ml Methylmorpholln und 456 mg 0-(7-A2aben2otriazol-1-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) werden hinzugefugt. Die 
Mischung wird anschlieftend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird 
mit verdunnter Natrlumhydrogenkarbonat-Losung versetzt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird 
uber Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. 

Durch AusrQhren in Aceton erhait man 245 mg der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 209,8 "C. 
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In anaioger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 








Ssi^hm Al7m irk 1^4 

wuiirneizpuiiKl 


8.1 




CI 


H 




8.2 




H 


H 


206 


8.3 




F 


H 


01 ~ 


8.4 




H 


F 


58.7 


8.5 




CI 


H 


Ol 


8.6 




F 


H 


Ol 


8.7 




H 


H 


211,7 


8.8 




H 


H 


140.4 
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Beispiel 








Schmelzpunkt 

•c 


8.9 




H 


H 


188.5 


8.10 


H 


H 


H 


258,2 


8.11 




H 


H 


152,6 


8.12 




H 


H 


199,7 


8.13 




H 


H 


178,3 


8.14 




H 


H 


243 


8.15 


^s*^ IN 


H 


H 


Ol 


8.16 




H 


H 


230,4 


8.17 




H 


H 


Ol 


8.18 




H 


CI 


235-236 


8.19 




H 


F 


236 


8.20 




H 


CI 


228,1 


8.21 




H 


H 


Ol 
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Beispiel 








Schm izpunkt 


8.22 




H 


F 


197.6 


8.23 




H 


CI 


59.1 
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Das nachfolgende Beispiel erlautert die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Zwischenprodukte, ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. 

Beispiel 9.0 

Herstellung von N -( 4 - Methoxybenzyl)isatosaureanhydrid als 
Zwischenprodukt zur Herstellung der erfindungsgemaiien Endprodukte. 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Losung aus 5 g Isatosaureanhydrid und 
100 ml N.N - Dimethylacetamid in einem Eisbad gekuhit und portionsweise mit 
1,35 g Natriumhydrid (Ol ~60%ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
anschlieliend 30 Minuten bei Raumtemperatur und weitere 30 Minuten bei eO'C 
Badtemperatur gertihrt. Nach AbkQhIen auf Raumtemperatur werden unter 
Riihren 5 ml 4-Methoxybenzaldehyd eingetropft und uber Nacht be! 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt 
und auf 100 ml Eis/Wasser gegossen. Der Niederschlag wird abgetrennt, in 50 
ml Methylenchlorid aufgenommen, gewaschen, getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus Alkohol umkristallisiert. 

Man erhait 3,4 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 143 "C. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 




Schmelzpunkt 


9.1 


_CH,HQ^Br 


Ol 


9.2 


— CHr^^>-CH3 


01 
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C.5 



Beispi i 10.0 

Herstellurg von N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure als Zwischenprodukt zur 
5 Herstellung der erfindungsgemalien Endprodukte 

2g N-{4-Pyridylmethyl)-anthranilsaurernethylesterwerden in 15 ml Methanol 
gelost. mit 16 mil N Natronlauge versetzt und 1 Stunde unter Ruckfluss erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wird das Methanol unter Vakuum abdestilliert und der 
10 Ruckstand mit 20 ml Wasser und 20 mil N Zitronensaurelosung versetzt. Die 
Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Man erhalt 1 .7 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 208.0 °C. 



15 
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B ispi 111.0 

Herstellung von N-(lndazol-5-yl)-5-chloranthranilsaureamid als Zwischenprodukt 
zur Herstellung der erfindungsgemaiien Endprodukte 

171mg 5-Chloranthranilsaure warden In 10ml Dimethylformamid unter Argon 
und FeuchtigkeitsausschluR vorgelegt und nachelnander mit 253mg N- 
Methylmorpholin, 266mg 5-Amlnolndazol und 456mg 0-(7-Azaben2otrlazol- 
1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) versetzt und fur 
4h bei Raumtennperatur geriihrt. Nach Stehen Qber Nacht wird mit 50ml Wasser 
versetzt und mit 30ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 266mg 
N-(lndazol-5-yl)-5-chloranthranils§ureamid. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeisplele eriautem die biologische Wirkung und 
Verwendung der erfindungsgemaiien Verbindungen ohne drese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

Fiir die Versuche bendtigte Losungen 

StammlOsungen 

Stammlosung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70°C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP 1mCi/ lOOpI 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

Losung fiir Verdunnungen 

Substratlosemittel: 10mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM 

Magnesiumchlorid 

Enzymlosung: 120 mM Tris/ HCI. pH 7.5, 10 pM Natriumvanadiumoxld 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
erfindungsgemaiien Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
Substratmix (lOpI Vol ATP Stammldsung A + aSpCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
Stammlosung B) + 30pi poly-{Glu4Tyr) Stammlosung C + 1,21ml 
Substratlosemittel), 10 pi Hemmstofflosung (Substanzen entsprechend den 
Verdunnungen, als Kontrolle 3% DMSO in SubstratlSsemittel) und 10 pi 
Enzymlosung (1 1.25pg Enzymstammldsung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4^0 in 1 ,25ml Enzymlosung verdunht) gegeben. Es wird grQndlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. Anschlieliend 
gibt man lOpI Stop-Losung (250mM EDTA, pH 7,0) zu. mischt und Qbertragt 10 
pi der Losung auf einen P 81 Phospliozelluiosefilter. AnschlieUend wird 
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mehrfach in 0.1M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier wird getrocknet, 
mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 
Die IC50-Werte bestimmen sich aus der inhibitorkonzentration. die notwendig 
ist, urn de.',Phospiiateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 



10 



Die Ergebnisse der Kinase-lnhlbition IC50 in \iM sind in der nachfolgend 
Tabelle dargestellt: 



en 



Beispiel-Nr. 


VEGFR I 


vcorr\ II 




(FLT) 




2.0 


0,05 


0 05 


2.1 


0,01 


0 3 


2.2 


0.1 


0 5 


2.3 


0,02 


0 02 


2.4 


0,02 


0.1 


2.5 


1 


10 


2.6 


0.2 


2 


2.8 


0,5 


0.1 


2.9 


5 


1 


2.10 


3 


10 


2.11 


0,02 


0,2 


2.12 


0.7 


3 


2.13 


0,7 


3 


2.14 


0,5 


0,3 


2.15 


1.0 


KH 


2.16 


0,1 


0.2 


2.17 


0.4 


0.5 


2.18 


0.3 


0,5 


2.19 


>10 


>10 
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Beispi l-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


2.20 


4 


KH 


2.21 


2 


0,3 


2.23 


0,02 


0,67 


2.24 


0.5 


>1 


2:25 


0,3 


0.2 


2.26 


0,2 


0.2 


2.27 


0,02 


0,02 


2.28 


1 


2 


2.29 


2 


3 


2.30 


0,005 


0.02 


2.31 


0,1 


0,27 


2.32 


0,02 


0.02 


2.33 


1 


2 


2.34 


2 


0.1 


2.35 


0,098 


0,02 


2.36 


0,05 


0.2 


2.37 


0,2 




2.38 


7 


0.2 


2.39 


0,05 


0.03 


2.40 


0.5 




2.41 


1 


0,3 


2.42 


0,5 


0.1 


2.43 


0,02 


0,05 


2.44 


0,3 


0.2 


2.45 


0,1 


1 


2.46 


0.04 


0,05 


2.47 


0,02 


1 


2.48 


0.1 


0.5 



wo 00/27819 



PCT/EP99/08478 



B ispiel-Nr. 


VEGFR I 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


2.49 


0,08 


0.05 


2.50 


KH 


KH 


2.51 






2.52 


0,05 




2.53 


0,02 


0.02 


2.54 


0,02 


0,005 


2.55 


0,3 


0,2 


2.56 


0,04 


0,02 


2.57 


KH 


KH 


2.58 


0,5 


5 


2.59 


50 


KH 


2.60 


0,5 


0.7 


2.61 


10 


10 


2.63 




0,0003 


2.64 


0,04 


0,04 


2.65 




0,0002 


2.74 


1 


KH 


2.75 


0,3 


5 


3.0 


KH 


3,0 


3.2 


2.0 


2.0 


4.0 


0,5 


0.2 


8.0 


0,04 


0,04 


8.2 


0.2 


0.2 


8.3 


0,05 


0.04 


O.O 


0,05 


0.02 


8.9 


■ 0,5 


0,5 


8.10 


0,02 


0,02 


8.11 


0,2 


1 
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B ispi l-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


8.12 


0.2 


0.1 


8.13 


0.5 


0,5 


8.14 


0.5 


0.2 


8.15 


0.2 


0.2 


8.16 


0.2 


0.3 


8.17 




0.05 


8.18 




0.05 



KH= keine Hemmung 
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Patentanspruch 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 

5 




in der 

A fOr die Gruppe =NR2steht, 

W fur Sauerstoff. Schwefel. zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR^ steht, 
Z fur die Gruppe =NR'° oder =N-. -N(R'°)-(CH2V, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci^-Alkyl oder die 

Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




o 



steht, 

Oder A, Z und R^ gemeinsam die Gruppe 



20 
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bilden, 

m, n und o fQr 0 - 3 steht, 

q fur 1 - 6 steht 

Ra, Rb, Rc, Rd. Re. Rf , unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 

C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR'° stehen und / 
Oder Ra und oder R^ mit R^ und Oder R^ Oder 
Rc mit Re und oder R, eine Bindung bilden 
kSnnen, oder bis zu zwei der Reste Rg-R, eine 
BrQcke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R^ oder zu 
R^ schlieBen kdnnen. 

X fQr die Gruppe =NR^ oder =N- steht. 

Y furdieGmppe -(CH2)p steht. 

P fur 1-4 steht, 

R^ fiir unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen. Ci^-Alkyi, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes Ci^- 
Alkyl Oder C,^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 



wo 00/27819 
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.R^ R' und R' 



die =NR2 Gruppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

fur Wasserstoff oder Ci^-Aikyl stelit Oder mit 
Ra-R, von Z Oder zu R, eine Brucke mit bis zu 
3 RInggliedern bildet, 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen. C,^-Alkyl. C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozykiisches oder bizyklisches Aryl oder 
Heteroaryl steht, 

unabiiangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C,^-Alkoxy, Ci^-Alkyl, 
'-'1-6 CarboxyalkyI stehen, 
Oder R^ und R^ gemeinsam die Gruppe 
O 

o 

bilden, 

R°, R® und R^° unabhangig voneinander fUr Wasserstoff oder 

Ci^-Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I. gemaH Anspruch 1, in der 
A fur die Gruppe =NR2 steht, 

W for Sauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR" 

steht, 
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fiir die Gruppe =NR^°, =N- Oder 
-N(R'°)-(CH2)p-, verzweigtes Oder 
unverzweigtes Ci^-Alkyl oder die Gruppe 



steht. 

Oder A, Z und gemeinsam die Gruppe 



CO -K^^rO^. c-Cr" 




CI Oder 




10 



15 



m, n und o 

q 

Ra« Rb> Rc» Rd» '^i Rf 

X 
Y 
P 



20 



bilden, 

fur 0 - 3 steht. 
ftir 1 - 6 steht, 

unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff, 
C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR^°stehen, 
fiir die Gruppe =NR^ oder =N- steht. 
fur die Gruppe -(CH2)p steht, 
fiir 1-4 steht, 

fur Phenyl. Pyridyl, 5-Chior-2.3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl, 
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6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2.3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6 ,7-Dimethoxy- 1 ,2 ,3 ,4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder fiir ein-oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, C,- 
C4- Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl. 
substltuiertes Phenyl oder Pyridyl oder fGr die 
Gruppe 



















Ho 
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steht, wobei Phenyl, substitulertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR^ 
Gruppe In der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht Oder mit 
Rg-Rf von Z Oder zu R, eine BrQcke mit bis zu 
3 Ringgliedem bildet, 

fur unsubstituiertes Oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Ci^-Alkyl, C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substitulertes 
monozyklisches oder bizykllsches Aryl oder 
monozykllsches oder bizykllsches Heteroaryl 
steht, 

R**, R^, R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff. 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substitulertes Ci^-Alkoxy oder C,^- 
Alkyl stehen, 

Oder R^und R^ gemeinsam die Gruppe 
O 

-<„:cH, 

o 

bliden, 

R°. R^ und R^° unabhSngig voneinander fur Wasserstoff oder 

C,^-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemafi den Ansprtichen 1 und 
2, in der 

A fur die Gnjppe =NR^ steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel oder zwei 

Wasserstoffatome steht, 
Z fOr die Gruppe =NR'°. =N-, -N(R^°)-(CH2)q- 

oderdie Gruppe 



steht, Oder A. Z und gemeinsam die 
Gruppe 



•CO -0^vc:3D. oO'° 




CI Oder 




15 



m, n und o 

q 

Ra> ^bi ^c* '^d* '^f 



bilden, 

furO-3 stehen. 
fur 1 - 6 steht. 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff der 
Methyl oder die Gmppe =NR^° stehen. 
fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht. 



PCT/EP99/08478 



fur die Gruppe -CH2- steht, 
fiir Phenyl, Pyridyl, p-Chlorphenyl, p- 
Methylphenyl, p-Methoxy phenyl. 5-Chlor-2,3- 
Dlhydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indoI-3-yl. Naphthyl, 1,2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 .2,5-oxadiazol, 
6.7-Dimethoxy-1,2.3,4-tetrahydro-2-naphtyl, 
Oder fur ein Oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl. C,- 
C4-Alkoxy, Hydroxy. Halogen, Trifluomriethyl, 
substitulertes Phenyl oder Pyridyl Oder fDr die 
Gruppe 





















JZX> 






-<xx 
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H3C 















steht, wobei Phenyl oder substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmitteibar an der =MR^ 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
furPyridyl oderdurch Hydroxy, Halogen, 
Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl 
Oder 1 ,2.3,4-Tetrahydronaphthyl oder fur die 
Gruppe 







in, 








0 







steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen. 
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R^und unabhangig voneinander fur Wasserstoff 

stehen, 

R® ftir Wasserstoff steht, 

5 R^° fur Wasserstoff Oder Methyl steht. bedeuten. 

sowie deren Isomeren und Salze. 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemali den Anspruchen 1 bis 3. 
10 in der 

A fur die Gruppe =NR^ steht. 

W fur Sauerstoff steht. 

Z fur die Gruppe =NR'°. =N-. 

-N(R^°HCH2)q- Oder die Gruppe 



15 



steht. Oder A. Z und R^ gemeinsam die 
Gruppe 




wo 00/27819 
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8!L 



biiden, 



m, n und o 

q 



fur 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 



Ra> Rb> Rc> Rd» Re» Rf 

X 
Y 



unabhangig vonelnander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fiir die Gruppe -CH2- steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fOr ein- oder mehrfach mit C1-C4- 
Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Hydroxy. Halogen. 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 





















N N 




0-0 



83 
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H 






























H3C 



















steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht. 
fur Pyridyl oder fiir ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl. Pyridyl oder 1.2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur 
die Gruppe 
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XT 


6, 








XX 


XT 











10 



R= und 

R^und R'' 
R^ 

R10 



steht, 

unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten. 



sowie deren Isomeren und Salze. 



15 5. Verbindungen der allgemeinen Fomnel I, gemali den Anspruchen 1 bis 3. 
in der 

A fiir die Gruppe =NR2 steht, 

W fiir Schwefel steht, 



00/27819 
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Z fur die Gruppe =NR'°, =N-, 

-N(R^°HCH2V Oder die Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




0 



steht, Oder A, Z und gemeinsam die 
Gruppe 




bilden, 

m. n und o fur 0 - 3 stehen, 

q fiir 1 " 6 steht, 

Ra» Rb. Rc» Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^^ stehen, 

X fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CHj- steht, 

R' fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3,4- 



PCT/EP99/08478 

Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C1-C4- 
Alkyl, C,-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluomnethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fDr die Gruppe 





















N N 


N H 


-o-o 
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8V 



H3C 


-0-0 

















5 steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 

Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gaippe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 

10 Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 

substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 













XT 










0 





15 
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steht, 

und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
5 stehen, 

R"* und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R® fur Wasserstoff steht, 

R^° fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

10 sowie deren Isomeren und Salze. 



15 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemad den Anspruchen 1 bis 3, 
in der 

A fur die Gruppe =NR^ steht, 

W fur zwei Wasserstoffatome steht, 

Z fiir die Gruppe =NR'°, =N-, 

-N(R^°).(CH2L. Oder die Gruppe 



20 




Steht, Oder A, Z und R^ gemeinsam die 
Gruppe 




■CI 
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bilden, 

m, n und o fOr 0 - 3 stehen, 

5 q fiir 1 - 6 steht, 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. Rf unabhangig voneinanderfur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
X fur die Gruppe =NR® oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH2- steht. 

10 R' fur Phenyl. Pyridyl, 5-Chlor-2.3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1 H-indoi-3-yl, Naphthyl. 1,2.3.4- 
Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 .2,3.4-tetrahydro-2- 
15 naphtyl oder fiir ein- oder mehrfach mit C1-C4- 

Alkyl, Ci-C4-AII<oxy, Hydroxy. Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 





















N N 




-00 



20 
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H 

















































steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach nnit 
Hydroxy, Halogen. Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 



# 
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>^N OMe 




in. 


XT 


XT 




N OMe 








XT 


o 







10 



R'' und 

R^und R« 
R^ 

R10 



steht. 

unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, 
Halogen. Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fGr Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten. 



sowie deren Isomeren und Salze. 



7. VenA^endung der Verbindungen der allgemeinen Fomnel I. gemafi den 
15 Anspruchen 1 bis 6, zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung 

von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis. 
Hamangioma, Angiofribroma. Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
20 thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsab- 

stoRungen und Glomerulopathie, fibrotische Eri<rankungen, wie 
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Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen. Artheriosklerose. 
Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion 
von Gefafien nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefSllprothetik 
Oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum 
Offenhalten von GefaRen wie z. B. Stents. 



8. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemafi den 
10 Anspruchen 1 bis 6. 



9. Arzneimittel gemafi Anspruch 8, zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis. Hamangioma, 

15 Angiofribroma. Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 

Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maiigne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangidpatische Syndrome, Transpiantationsabstoliungen und 
Glomerulopathie. fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 

20 mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen 

des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefalien 
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der Gefaliprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefafien wie z. B. Stents. 

25 

10. Verbindungen gemad den Anspruchen 1 bis 6 und Arzneimittel gemafi 
den Anspruchen 6 und 8 mit geeigneten Formulierungs und 
Tragerstoffen. 



30 
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1 1 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemad den Anspriichen 1 
bis 6. als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 



12. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafl den 
Anspruchen 1 bis 6 in die Form eines pharmazeutischen Praparats fur 
die enteral, parenterale und orale Applikation. 



13. Isatosaure-Derivate der allgemeinen Formel V 




in der R^- , X, Y und W die in der allgemeinen Formel I 
beschriebenen Bedeutungen haben und in der A fur die Gruppe =NR^ 
Oder Sauerstoff steht und Z und R^ gemeinsam eine an X gebundene 
=C=0 Gruppe bilden, sowie deren Isomeren und Saize, als 
Zwischenprodukte zur Herstellung der erfmdungsgemaJien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 



14. Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der 
A und W fur Sauerstoff stehen, 

Z und R^ gemeinsam eine an X gebundene =C=0 

Gruppe bilden, 
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X fur die Gnjppe =NR® Oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH2- steht, 

r3 fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Brom. Methyl 

^ Oder Methoxy substituiertes Phenyl oder 

1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl steht, 
und fur Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy 

Oder Trifluormethyl stehen, 
R^ und R^ fur Wasserstoff stehen , 

fur Wasserstoff steht, 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize, als Zwischenprodukte zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme! I. 

15 

1 5. Verbindungen der allgemeinen Formel V, gemaR den Abspruchen 1 3 
und 14, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Tumoren, Psoriasis. Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, 
Angiofribroma, Augenerkranlcungen, wie diabetische Retinopathie, 

20 Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 

diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroanglopatische Syndrome, Transplantationsabstodungen und 
Glomeruiopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen 

25 des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaRen 

nach Ballonkathetherbehandlung, bei der Gefaliprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefafien wie z. B. Stents. 
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INTEE)NATI0N^:%g5t RECHERCHENBERICHT 



JtemaUonalas AktenreiciMn 

TCT/EP 99/08478 



A. KLASSIF1ZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES , , . . ^ ^ 

IPK 7 C07D213/38 C07D409/12 C07D401/12 C07D2W40 C07D413/12 
C07D417/12 CG7D401/14 C07D405/12 GjSi0237/3O C07D213/61 
C07D265/26 A61K31/4409 A61K31/166 A61Pi7/00 A61P35/00 

Nach der Intomationalen PatentWassifikatJon (IPK) pder nach der nationaJon KlassHikalion und der IPK 
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in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 
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DE 34 06 416 A (AMERICAN CYANAMID CO) 
30. August 1984 (1984-08-30) 
Anspruch 1; Bei spiel 100 


1,8 
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EP 0 564 356 A (FOURNIER IND & SANTE) 
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in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 
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Betr. Anspmch Nr. 



DATABASE CHEMABS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US 

MONTGINOUL, C. ET AL: "Analgesic, 
anticonvulsant and ant i -inflammatory 
activities of 

IH , 3H-qui nazol i ne-2 , 4-di ones " 

retrieved from STN 

Database accession no. 110:165551h 

XP002135868 

see CAS RN 67116-39-6 

& ANN. PHARM. FR. (1989), 46(4), 223-32 , 

PASTOR, G. ET AL: "Synthesis of new 
IN , 3H-qu i n azo 1 i ne-2 , 4-d i ones " 
BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE 
FRANCE., 

Bd. 5-6, Nr. 2, 1975, Seiten 1331-1338, 
XP002135865 

SOCIETE FRANCAISE DE CHIMIE. PARIS., FR 
ISSN: 0037-8968 
Tabellen III, IE 

HARDTMANN, GOETZ E. ET AL: "Chemistry of 
2H-3 , 1-benzoxaz i ne-2 , 4( IH )-di one ( i satoi c 
anhydrides). 1. Synthesis of N-substi tuted 
2H-3 , 1-benzoxazi ne-2 , 4( IH )-di ones " 
JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY., 
Bd. 12, Nr. 3, 1975, Seiten 565-572, 
XP002135866 

HETEROCORPORATION. PROVO., US 

ISSN: 0022-152X - 
see compounds 65-88 

DE 26 52 144 A (MERCK PATENT GMBH) 

18. Mai 1978 (1978-05-18) 
Anspruche 1,9; Bei spiel 2 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 85, no. 3, 

19. Juli 1976 (1976-07-19) 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 21433p, 

NODA, KANJI ET AL: "Quinazol ine 

compounds" 

Seite 701; 

XP002135867 

Zusammenfassung 

& JP 50 157383 A (HISAMltSU PHARMACEUTICAL 

CO., LTD., JAPAN) 

19. Dezember 1975 (1975-12-19) 
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14,15 
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